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ACA: Adrenocorticalis adenoma 
ACC: Adrenocorticalis carcinoma 
ACTH: Adrenokortikotróp hormon 
AGO: Argonaute 
AML: Adrenalis myelolipoma 
ANOVA: Analysis of Variance (variancia analízis) 
APA: Aldosterone-producing adenoma (aldoszteron-termelő adenoma) 
AUC: Area under curve (görbe alatti terület) 
AVS: Adrenal venous sampling (szelektív mellékvesevéna katéterezés) 
BAH: Bilaterális adrenális hyperplasia 
BWS: Beckwith-Wiedemann-szindróma 
CAH: Congenitalis adrenalis hyperplasia 
cDNS: Komplementer DNS 
Ct: Cycle threshold 





EMH: Extra-medullary hematopoiesis (extramedulláris vérképzés) 





ESE: European Society of Endocrinology 
FDG: Fluorodeoxiglükóz 
EV: Extracelluláris vezikula 
FAP: Familiáris adenomatosus polyposis-szindróma 
FC: Fold change 
FFPE: Formalin-fixed paraffin embedded (formalinban fixált paraffinba ágyazott) 
FH: Familiáris hyperaldosteronismus 
GP-NET: Gastroenteropancreaticus neuroendokrin tumor 
HDL: High-densitiy lipoprotein 
HU: Hounsfield Unit 
KSZ: Katalógusszám 
LAP: Lyophilized anterior pituitary (liofilizált elülső agyalapimirigy) 
LI: Lateralizációs index 
MEN1: Multiplex Endokrin Neoplasia szindróma 1-es típus 
MRI: Magnetic Resonance Imaging (mágneses magrezonancia képalkotás) 
miR, miRNS: mikroRNS 
mRNS: Messenger, hírvivő RNS 
NGS: Next-generation sequencing (újgenerációs szekvenálás) 
NF1: Neurofibromatosis 1-es típus 
Oncomir: Onkogén miRNS 
PA: Primer aldosteronismus 
PAC: Plazma aldoszteron-koncentráció 




PET: Pozitronemissziós tomográfia 
PRA: Plazma renin-aktivitás 
PRC: Plazma renin-koncentráció 
Pre-miRNS: Prekurzor miRNS 
Pri-miRNS: Elsődleges miRNS 
RISC: RNA-induced silencing complex 
ROC: Receiver operating characteristic (hatásfokmérő karakterisztika) 
TRBP: Transactivation-responsive RNA-binding protein 
UAH: Unilateralis adrenalis hyperplasia 






1.1. A mellékvese daganatai 
 
A mellékvese daganataira az esetek nagy részében véletlenszerűen (incidentaloma), 
mellékleletként figyelünk fel. Nagy többségük hormonálisan inaktív, mellékvesekéreg 
eredetű jóindulatú daganat, melyek beavatkozást legtöbbször nem igényelnek. Olykor 
azonban hormonális tüneteket eredményezve kerülnek felfedezésre: így az aldoszteron-
termelő adenoma (aldosterone-producing adenoma, APA) vagy kétoldali hyperplasia, 
ill. a Cushing-szindrómát okozó kortizol-termelő adenoma, illetve carcinoma. Sokkal 
ritkábban, nemi hormonok termelésével virilizációt is okozhatnak a betegnek. A teljes 
populációt vizsgálva megállapítható, hogy számos embert érint a mellékvesék daganatos 
betegsége. Fiatalkorúakban ritkán fordul elő mellékvesedaganat. A mellékvesekéreg-
tumorok előfordulási aránya akár 3% is lehet a középkorú lakosságban, míg akár 10% is 
az idősebbek között [1, 2]. Nem csak a korosabb populációban gyakoribb az 
előfordulásuk, hanem az elhízott, cukorbeteg vagy magas vérnyomású betegeknél is [3]. 
Boncoláskor ez az arány még nagyobb is lehet [4]. A leggyakoribb incidentaloma a 
jóindulatú adenoma (55%), melynek több mint kétharmada hormonálisan inaktív. 
Ezután a kb. 10%-ot, illetve 8%-ot kitevő pheochromocytoma és myelolipoma fordul 











1. táblázat: A mellékvese incidentalomák megoszlása 
A táblázat Mansmann munkája alapján készült [4]. 




Adenoma 55 49-69 
Carcinoma 11 1,2-12 
Pheochromocytoma 10 11-23 




Ciszta 5 4-22 
Ganglioneuroma 4 0-8 
 
Természetesen pontos adatok nem állnak rendelkezésre a mellékvese daganatait 
tekintve, ugyanis jelentős részük jóindulatú, illetve nem okoz panaszt a betegnek. Ha a 
daganat hormont termel, mértéke kiválthat klinikai tüneteket, de gyakran csak 




1.1.1.1. A mellékvesekéreg-rák etiológiája 
 
A mellékvesekéreg-rák (adrenocortical carcinoma, ACC) egy nagyon ritka betegség. 
Előfordulását nehéz mérni, de az irodalmi adatok alapján éves incidenciája 0,7-2 eset 1 
milliós populációban [5, 6]. A daganat életkori megoszlásában két csúcs figyelhető meg 
(bimodális eloszlás). Az egyik csúcs gyermekkorban, az első évtizedben, míg a másik 
felnőttkorban, az ötödik, illetve a hatodik évtizedben [7, 8]. Brazíliában vizsgálták 
gyermekek körében, ahol kifejezetten magasabb incidenciáról (2,9-4,2:1.000.000) 




arányban való előfordulásával magyarázzák [9–12]. A teljes populációt tekintve, nők 
körében a daganat gyakrabban fordul elő, mint férfiakban (55-60:45-40) [13].  
 
1.1.1.2. A mellékvesekéreg-rák klinikai megjelenése 
 
A mellékvesekéreg-rákos betegek 40-60%-a hormonváltozások okozta tünetekről 
számol be elsőként [5, 14–16]. Magas kortizolszint (hypercortisolismus) az esetek 
majdnem felében (45%) megfigyelhető, mely súlynövekedést, gyengeséget, alvászavart, 
izomgyengeséget, diabetes mellitust, illetve hypokalaemiát okozhat. A Cushing-
szindrómára jellemző tünetegyüttes azonban nem ritkán nem a klasszikus formában 
jelentkezik, hiszen az olykor nagyon gyors progresszió (3-6 hónap) nem teszi lehetővé a 
zsíreloszlási aránytalanságokat. A nagyon magas koncentrációjú kortizol aldoszteron-
receptorhoz kötődése révén jelentkező aldoszteronhatás hypokalaemiát okozhat. 25%-
ban androgének és kortizol együttes túlprodukciója okozhat keverten Cushing-
szindrómát és virilizációt. Az esetek kevesebb, mint 10%-ban figyelhető meg csak 
virilizáció [8, 17]. A mellékvesekéreg-rák nagyon ritkán okoz primer aldosteronismust, 
melynek ismertetőjele a magas vérnyomás jellemzően alacsony káliumszinttel. A 
betegek egy kisebb része tünetmentes, illetve háti, hasi, deréktáji vagy ágyéki fájdalmat 
jelez, mint lokális tüneteket. Szteroid metabolomikai vizsgálatok kimutatták, hogy még 
a klinikailag tüneteket nem okozó daganatok is termelnek glükokortikoidokat, ill. 
prekurzoraikat [18, 19].  
 
1.1.1.3. Molekuláris eltérések mellékvesekéreg-rákban 
 
Az ACC kialakulásában több genetikai eltérést azonosítottak az erre hajlamosító 
öröklődő szindrómák alapján. Ezt több megfigyelés is alátámasztja: gyermekek körében 
viszonylag gyakori az ACC [9]; egyéb tumorokkal együtt is megjelenik gyermekkorban 
[20]; felnőttkorban az ACC-hoz társuló rosszindulatú daganatok aránya a 10-20%-ot is 
elérheti [5, 21, 22]; mellékvesekéreg-rákos betegek kb. 2-10%-ában jelen van ellenkező 




említett csírasejtes TP53 mutáció kimutatható, és ezzel a Li-Fraumeni-szindróma egyik 
legtipikusabb manifesztációja (további manifesztációk: sarcoma, choroid plexus tumor, 
agydaganat, korai emlődaganat, leukaemia, lymphoma).  
ACC-ra egyéb öröklődő szindrómák is hajlamosítanak. A Beckwith-Wiedemann 
szindrómára (BWS) jellemző a 11p15 locus metilációja, így érintve az IGF2 (aktiválás), 
CDKN1C (inaktiválás) és a H19 (inaktiválás) géneket [23]. A BWS manifesztációi 
között szerepelnek még a Wilms tumor, a hepatoblastoma, macrosomia, 
mellékvesekéreg-adenoma (adrenocortical adenoma, ACA), mellékvese-ciszta, 
hemihypertrophia, macroglossia, omphalokele, preauricularis sinus/fistula. A BWS 
rosszindulatú daganatainak 5-15%-a ACC [24].  
A multiplex endokrin neoplasia szindróma 1-es típusa (MEN1) is hajlamosíthat 
mellékvesekéreg-daganatra, bár itt döntően jóindulatú daganatok fordulnak elő. A 
MEN1 szindróma kialakulásáért a MEN1 tumorszuppresszor gén inaktiváló mutációja 
felelős. Leggyakoribb manifesztációi a primer hyperparathyreosis, a gyomor-
bélrendszer neuroendokrin tumorai (gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors; GP-
NETs: insulinoma, gastrinoma, glucagonoma, VIPoma), és az agyalapi mirigy elülső 
lebenyének tumorai. Az előzőekhez 20-55%-ban társulhat ACA, illetve egy- vagy 
kétoldali mellékvese-hyperplasia. ACC csupán az esetek kis részében társul [6, 25–29].  
Lynch-szindrómás betegekben is előfordul, ami az ACC betegek kb. 3%-ánál figyelhető 
meg [30]. A Lynch-szindrómás betegekre a DNS-hibajavító enzimjeit kódoló gének 
mutációja jellemző, így a MSH2, MSH6, PMS2, MLH1 és TACSD1/EPCAM. További 
szindrómák, melyekben ACC előfordulhat: familiáris adenomatosus poliposis, 
neurofibromatosis 1-es típusa (NF1), illetve Carney-komplex.  
A csírasejtes mutációk mellett sporadikus előfordulású szomatikus mutációkat is leírtak 
ACC-ben. Leggyakrabban a TP53 gén szomatikus mutációját találták, ritkábban MEN1, 
IGF2, IGF2R, p16/INK4A (CDKN2A), ZNRF3, PRKAR1A, RPL22, TERF2, CCNE1 és 
az NF1 gének mutációit is [31–36]. 
Az ACC kialakulásában a genomikai, multiomikai vizsgálatok alapján jelenleg 
elsődlegesnek tartott fő patogenetikai mechanizmusok az IGF-2, a Wnt/béta-katenin és 




1.1.1.4. A mellékvesekéreg-rák kezelése 
 
A távoli áttéteket nem adó tumorok (ENSAT stage I-III) elsődleges kezelése a tumor 
teljes eltávolítása. A tumor teljes eltávolítása kiterjedt daganatoknál gyakran magával 
hordozza a kiterjesztett műtét szükségességét is. Így a mellékvesekéreggel együtt nem 
ritkán el kell távolítani a vesét, a máj kisebb-nagyobb részét, a lépet, a hasnyálmirigyet, 
a gyomrot, a vastagbelet vagy a v. cava falának egy részét is [39]. A túlélést alapvetően 
befolyásolja a daganat stádiuma, illetve az eltávolítás mértéke [15, 17, 40]. Ezeken kívül 
a szövettani jellegzetességek is jó mutatói lehetnek az ACC prognózisának. A 
mellékvesekéreg-rák szövettani vizsgálata mindazonáltal nehéz, nagy gyakorlatot 
igényel. A szövettani diagnózis általánosan használt alapja a Weiss-score vizsgálata. A 
Weiss-score az alábbi kilenc szempont szerint vizsgálja a szövettani képet: nukleáris 
grádus, mitotikus ráta, atípusos mitózisok, világos sejtes összetevők aránya, diffúz 
felépítés/architektúra, tumor nekrózis, vénás vagy sinusoidalis invázió, tumor tokjának 
áttörése. Ha a pontszám háromnál kevesebb, jóindulatú tumorral állunk szemben [41]. 
A mitotikus rátát értékeli a Ki-67 index, mely ugyancsak jó prognosztikai mutató [42, 
43]. Az ACC gyógyszeres kezelésének alapját az adrenolítikus mitotán képezi (normál 
mellékvesében atrófiát és/vagy szteroidszintézis gátlást okoz), melyet egyedül vagy 
egyéb citotoxikus szerekkel [elsősorban EDP protokoll (etopozid-doxorubicin-platina)] 
kombinációban adnak. Az eddig kipróbált célzott kezelések (pl. IGF-2 gátlás) az esetek 
döntő részében kiábrándító eredményeket adtak [44]. 
 
1.1.2. Mellékvese myelolipoma 
 
A mellékvese myelolipoma (adrenal myelolipoma, AML) egy kivétel nélkül jóindulatú 
daganat, amely zsírszövetből és vérképző elemekből áll. Az Egészségügyi 
Világszervezet (World Health Organization, WHO) legfrissebb besorolása szerint a 
mellékvese mesenchymalis és stromalis tumorai közé tartozik [45]. Annak ellenére, 
hogy jóindulatú tumor, klinikailag releváns, ugyanis olykor nehéz elkülöníteni a 




és Scopus adatbázisokban található részletesen leírt 420 myelolipoma eset és további 20 
saját gondozású myelolipomás beteg adatainak feldolgozásával összesítettem.  
 
1.1.2.1. A mellékvese myelolipoma etiológiája 
 
A mellékvese myelolipoma általában incidentalomaként kerül felfedezésre, a képalkotó 
eljárások széleskörű elterjedésével egyre gyakrabban. A tumor jóindulatú és az esetek 
nagy részében tünetmentes, így pontos gyakoriságát felmérni nehéz feladat. Vélhető 
előfordulási arányukat boncolási statisztikák segítségével lehet megbecsülni. A 
mellékvese incidentalomák 60-70%-a mellékvesekéreg-adenoma, míg 6-16%-a 
myelolipoma. Így a második leggyakoribb a jóindulatú mellékvese-incidentalomák 
között [46–48]. A mellékvesekéreg mellett a test más részeiben is előfordulhat a 
daganat. Ezek összefoglaló neve: extra-adrenális myelolipoma. Myelolipomát többek 
között a mediastinumban [49], a lépben [50], a vesében [51], a csontokban [52], a 
mellkasban [53], az orrüregben [54], ectopiás mellékvesében [55, 56], a szemben [57], 
illetve peridurális térben [58] figyeltek meg eddig. A myelolipomás betegek 
többségénél nem figyelhető meg hormontermelés. Ha biokémiai tesztekkel mégis 
kimutatható, sok esetben valószínűleg egyidejűleg fennálló adenomatoid vagy 
hyperplasticus elváltozás tehető felelőssé. 
 
1.1.2.2. A mellékvese myelolipoma patogenezise 
 
A myelolipomák érett zsírsejtekből és trilineáris hematopoietikus sejtekből állnak, így 
megtévesztésig hasonlítanak az extramedulláris vérképzésre (extramedullary 
haematopoiesis, EMH). A magzati fejlődés során az extramedulláris vérképzés egy 
fiziológiás folyamat mindaddig, amíg a csontvelő vérképzésre alkalmassá nem válik. Ez 
főleg a májban és lépben figyelhető meg. Extramedulláris vérképzés a születés után már 
csak kóros esetekben fordul elő egyes betegségekhez kapcsolódóan. Így 
myeloproliferatív betegségekben (pl. myelofibrosis) vagy hemoglobinopathiákban (pl. 




az extramedulláris vérképzés két külön betegségnek számít nagyon hasonló 
megjelenéssel. Mindkettő elkülöníthető a csontvelőtől a reticularis sinusoidok hiánya 
miatt. A klinikai gyakorlatban a két betegség között a klinikai összkép alapján teszünk 
különbséget: extramedulláris vérképzés elsősorban hematológiai betegségek 
kísérőjeként figyelhető meg, míg a myelolipoma egy tumor egyidejűleg egészséges 
csontvelővel [60]. A myelolipomák a környezetüktől általában jól elkülöníthetők, 
gyakran rendelkeznek tokkal, zsírsejtekből és vérképző elemekből állnak. Az 
extramedulláris vérképzés általában nem körülhatárolt folyamat és a zsír nem kötelező 
alkotóeleme [61]. A myelolipoma keletkezésére eddig nem találtak széles körben 
elfogadott magyarázatot. Több hipotézist is alkottak korábban. Az egyik feltételezés 
szerint a kapillárisokban található reticuloendotheliális sejtek metaplasztikus átalakulása 
az elsődleges folyamat, mely megágyaz a myelolipoma kifejlődésének [61–63]. Egy 
közlemény felveti a myelolipoma patogenezisében egy kiegyensúlyozott transzlokáció 
(3;21)(q25;p11) szerepét, ám a betegségben betöltött szerepét nem tudja alátámasztani 
[64]. Egy másik feltételezés szerint a mellékvese myelolipoma két különböző progenitor 
sejt egymásra hatása miatt alakul ki. Elsőként bizonyos stimulációra a mellékvesekéreg 
állományában található zsír apró véredényeiben található mesenchymális őssejtekből 
alakul ki zsírszövet. Az érési folyamat közben gyulladásos reakció formálódik és ez 
stimulálja a mellékvesekérget, hogy olyan anyagokat termeljen, melyek 
hematopoietikus progenitor sejteket vonzanak a mellékvesekéregbe, amelyek később ott 
megtelepszenek és differenciálódnak [65]. További hipotézisek között megemlítendő 
még az, mely szerint klonális eredete lehet e tumoroknak. Ezt a vizsgált myelolipomák 
közötti gyakran előforduló non-random X-kromoszóma inaktivációnak tulajdonítják 
[66]. A myelolipoma keletkezésére vonatkozóan a hipotézisek második csoportja 
hormonális eredetet valószínűsít. Ezek egyik első úttörő kísérletezője a magyar 
származású Selye János volt. Megfigyelte, hogy a mellékvesekéregben extramedulláris 
vérképzés gyakran előfordul Addison-kórhoz kapcsolható vérszegénységben és 
hypercortisolismusban. A kutatásában patkányokat használt, melyeket csoportokra 
osztott és beoltotta azokat metiltesztoszteronnal, L-tiroxinnal vagy liofilizált elülső 
agyalapi miriggyel (liophilized anterior pituitary, LAP). A kísérlet 57. napján az állatok 
mellékveséjét eltávolította és megvizsgálta. Ekkor háromfajta megfigyelést tett: A) a 




tulajdonságokat mutattak; B) csak LAP-pal kezelt állatokban észrevehető hematopoiesis 
indult meg az állatok mellékvesekérgében; C) kombinált metiltesztoszteron és LAP 
kezelés hatására a teljes zona fasciculata és reticulata átalakult csontvelőre hasonlító 
szövetre [67]. Ez támaszthatja alá azt a klinikai megfigyelést, amely szerint kezeletlen 
vagy rosszul kezelt congenitalis adrenalis hyperplasiás (CAH) betegekben, akikben az 
adrenocorticotropin (ACTH) szintje magas, myelolipoma alakulhat ki. ACTH-termelő 
tüdőrákhoz asszociált myelolipomát is írtak már le [68]. Ennek az elméletnek 
bizonyítására egy vizsgálatban ACTH-receptor felülexpresszióját keresték egyidejűleg 
myelolipomás és CAH-os betegekben, de nem találtak megfelelő bizonyítékot [69]. Az 
ACTH mellett felvetették a krónikus vérszegénység miatti eritropoetin túlzott 
termelésének szerepét is [62, 70]. A hipotéziseket vizsgálva nem kizárt, hogy a 
hormonális mechanizmusok és a megváltozott működésű mesenchymális őssejtek 
együttesen alakítják ki a daganatot.  
 
1.1.2.3. A mellékvese myelolipoma patológiai jellemzői 
 
A myelolipomák az esetek többségében tokkal rendelkeznek. Az elvékonyodott zona 
glomerulosa és fasciculata által képzett áltok veszi sok esetben körbe a daganatot. A 
daganatok vágási felszíne többnyire sárga és vörösesbarna. A sárga megfelel a 
zsírszövetnek, míg utóbbi a hematopoietikus szövetre utal (1. ábra). Felfedezéskor 
változó méretűek lehetnek a daganatok. Néhány milliméteres, illetve 43 centiméteres 
daganatot is írtak már le. Az átlagos méret felfedezéskor 10,2 cm (e szám valószínűleg 
felülbecsüli a valós átlagot, ugyanis nagyobb valószínűséggel közölnek le egy óriás 
myelolipomát, mint egy kisebb méretűt). A 10 cm-nél nagyobbakat óriás 
myelolipomáknak nevezzük [62]. Jobb- és baloldali daganatok átlagos méretében 






1. ábra: A myelolipoma szövettani képe 
 
A tumorok súlya természetesen függ a tumorok méretétől, a nagyobb tumorok esetén a 
súlyok szórása nagyobb, vélhetően a bevérzések, illetve a zsírszövet és a 
hematopoietikus elemek változó aránya miatt (2. ábra).  
 
A kép jobb oldalán az egészséges mellékvesekéreg látható, bal oldalán a 
myelolipomát alkotó zsírszövet és vérképző elemek. 100x nagyítás. 
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2. ábra: A myelolipomák súlya és mérete közötti összefüggés 
 
1.1.2.4. A myelolipoma klinikai megjelenése 
 
A myelolipomák jellemző megjelenési ideje változó. Előfordult 1 éves gyermeknél [71], 
illetve 83 éves embernél is [72]. A myelolipomák klinikai diagnózisa jellemzően az 
ötödik és a hatodik évtizedben születik meg (3. ábra), melyet korábbi tanulmányok is 
megerősítenek [73, 74]. Férfiak és nők között ebben a tekintetben nincs különbség: 
férfiaknál átlagosan 50,84 év, nőknél 51,02 évesen történik a betegség felismerése. A 
betegség gyakoriságára vonatkozóan - ellentétben az irodalomban vázolt női túlsúllyal - 
megfigyeltük, hogy a betegek 48,6%-a nő és 51,4%-a férfi, mely arra enged 
következtetni, hogy nincs jelentős nemi különbség a betegség előfordulásában. A 
vizsgált tumorok 59,2%-a volt jobboldali, 25,3%-a baloldali és 12,3%-a kétoldali. Az 
arányok korábbi tanulmányokban is hasonlóképpen jelentek meg [45, 62, 75]. Ha a 
daganat mindkét oldalon megjelent, a baloldali tumorok átlagos mérete meghaladta a 
jobboldali tumorokét (bal: 10,9 cm; jobb: 9,3 cm), de ez a különbség nem volt 
A tumorok mérete és súlya között egyértelmű az összefüggés. Korrelációs 
együttható értéke r=0,92; p<0,0001. A korrelációt a Shapiro-Wilks normalitás 




szignifikáns (p = 0,25). A myelolipoma méretéből és összetételéből adódóan hajlamos 
lehet retroperitonális vérzést okozó rupturára, mely akár hemorrhágiás sokkig is 
súlyosbodhat [76]. Az irodalomban közölt és általunk vizsgált myelolipomák 4,5%-a 
(20 eset) rupturált. Ezek nagy része 10 cm fölötti mérettel rendelkezett, míg a legkisebb 
6,5 cm-es volt [72]. 
 




A tüneteket tekintve elsősorban a daganatméret okozta panaszok vezettek (2. táblázat). 
A leggyakoribb panaszok a hasi diszkomfort vagy fájdalom, hypochondriális fájdalom, 
lágyéktáji fájdalom és abdominális térfoglalás voltak. Gyakran a következő nem 
specifikus tünetek is megfigyelhetők voltak: dyspepsia, hányinger, hányás, súlyvesztés, 




A myelolipoma diagnózist leggyakrabban az ötödik, illetve a 




2. táblázat: A myelolipomás betegek vezető panaszai 
 
Vezető panasz 







Hypochondriális fájdalom 37 13,9 
Lágyéktáji fájdalom 37 13,9 
Abdominális térfoglalás 14 5,2 
Dyspepsia 13 4,9 
Hányinger/hányás 12 4,5 




Intermittáló fájdalom 8 3,0 
Alsó végtagi paresztézia, 
ödéma, paralízis 
8 3,0 
Epigasztriális fájdalom 6 2,2 
Légzési nehezítettség 5 1,9 
Háti fájdalom 4 1,5 
Súlyvesztés 4 1,5 
Láz 4 1,5 
Mellkasi fájdalom 3 1,1 
Virilizáció 1 0,4 
„Húzó, vonszoló” érzés 
(Dragging sensation) 
1 0,4 
Generalizált ödéma 1 0,4 
Egyéb (3% alatt) 29 10,9 
Összesen 267 100,0 
 
A daganat növekedési ütemét több tanulmány is vizsgálta. Az egyik tanulmányban 69 
myelolipomát vizsgáltak. Ebből 11 daganat a vizsgálati idő alatt méretben növekedett. 
Az utánkövetési idő mediánértéke 3,9 év volt, a számított daganat-növekedés 
mediánértéke 0,16 cm/év volt (min: 0,08 cm/év; max: 0,71 cm/év) [77]. Egy másik 
csoport vizsgálatában 12 beteg 13 daganatát nézték. A vizsgálati idő alatt 6 növekedett, 
2 tumor mérete csökkent, míg 5 tumoré stagnált. A leggyorsabb növekedési ütem 
Az irodalmi közlésekben leírt 440 esetből 267-nél volt 




5,5%/hónap volt (4,5 cm-ről 5,5 cm-re 4 hónap alatt). Az átlagos növekedési arány 
0,64%/hónap volt [78].  
A társuló betegségeket fel lehet osztani endokrin és nem endokrin kórképekre. A 
leginkább feltűnő társult betegség a congenitalis adrenális hyperplasia, amely 440 
vizsgált betegből 44 esetében volt jelen (10%). Ezek közül 35 betegnél 21-hidroxiláz 
hiányt írtak le (6 sóvesztő, 13 egyszerű virilizáló, 3 nem klasszikus és 19 nem 
részletezett). A 17-alfa-hidroxiláz hiány fordult elő második leggyakrabban, míg a 11-
béta-hidroxiláz hiány csak egy esetért volt felelős. A CAH-os betegek myelolipomái 
51%-ban kétoldaliak voltak (18 eset), 34% baloldali és 14% jobboldali. Jelentősége 
lehet annak is, hogy több mint az esetek felében (26/44) a CAH rosszul kezelt vagy 
újonnan felfedezett volt. Myelolipomában néhány hormon fokozott termelését is leírták, 
így hypercortisolismus, hyperaldosteronismus, hyperandrogenismus is megfigyelhető 
volt (33, 9, illetve 4 esetben). A myelolipomás betegek hormontermelése a daganat 
eltávolítása után az összes esetben visszaszorult. Ez a tény nem azt bizonyítja, hogy a 
myelolipoma olykor termelhet hormonokat, hanem valószínűbbnek tűnik az a felvetés, 
miszerint egyes myelolipomák más, hormontermelő mellékvesekéreg elemekkel együtt 
jelennek meg. Hypogonadismus, primer hyperparathyreosis és pheochromocytoma által 
termelt katekolamin túlsúly is megfigyelhető volt két-két esetben. Egyéb endokrin 
kórképek – melyek asszociációja vélhetőleg csak véletlen egybeesés - is megfigyelhetők 
voltak egy-egy esetben: Carney-komplex [79], polycystás ovárium szindróma [80], 
multiplex endokrin neoplasia szindróma egyes típusa (MEN1) [81], Nelson-szindróma 
[82], papilláris pajzsmirigyrák [83], hyper- és hypothyreosis. 98 betegnél írtak le 
magasvérnyomás-betegséget és 41 beteg szenvedett 2-es típusú cukorbetegségben is. 
Nem endokrinológiai kórképet 56 betegben találtunk. 12 beteg (2,7%) thalassaemiában, 
6 (1,3%) vesesejtes rákban, 3 prosztatarákban szenvedett.  
 
1.1.2.5. A myelolipoma kórisméje 
 
A myelolipoma jóindulatú incidentaloma lévén legtöbbször a mellékvese-daganatok 
elkülönítő kórisméjében szerepel. Ultrahang (UH) felvételek általában egy körülírt, 




jellegzetességek itt is gyakran láthatók. A myelolipoma ultrahangos képe sokszor nem 
diagnosztikus értékű. Elsősorban CT-vizsgálattal lehet felismerni a daganatot. A 
felvételeken jól körülírt, szabályos vagy szabálytalan gömb alakú, alacsony denzitású és 
heterogén térfoglalások. Diagnosztikus értékű a daganatban megjelenő, CT-vel is 
kimutatható zsír, mely -120 és -90 HU (Hounsfield Unit) közötti denzitás értékeket vesz 
fel. Az átlagos denzitás változó a myelolipoma változó összetétele miatt. Olykor 
atípusos bevérzést vagy kalcifikációt is meg lehet figyelni [62]. PET-CT felvételek a 
legtöbb esetben nem mutatnak FDG-felvételt, de előfordulhat, hogy a vérképző elemek 
változó aránya nyomán, a 18-fluorodeoxiglükóz felvétele mégis jelentős differenciál-
diagnosztikai kihívást okoznak [84, 85]. Mágnesesrezonancia-képalkotással (MRI) 
vizsgálva, mind T1, mind T2 súlyozású képeken magas intenzitású a zsírszövet. Az 
MRI vizsgálat elemzésekor a zsírszuppresszió alkalmazásával is lehet segíteni a 
myelolipoma diagnózisát.  
 
1.1.2.6. A myelolipoma kezelése 
 
A myelolipoma kezelésére nincsenek széles körben elfogadott irányelvek, így minden 
esetet egyedileg kell megítélni. Sebészi eltávolítás az egyetlen terápiás megközelítés, 
amennyiben szükséges. Az Európai Endokrin Társaság (ESE) legfrissebb ajánlása 
szerint a 4 cm-nél kisebb incidentalomákat, melyek képalkotó vizsgálattal egyértelműen 
jóindulatúnak tűnnek (<10 HU), nem szükséges követni [86]. A myelolipomák azonban 
általában nagyobbak, de lassabban növekednek. A diagnózis felállítása után a daganat 
követése – irányelv híján – egyedi mérlegeléssel, tapasztalati úton történik. Méret 
alapján meghatározott elv nem létezik, ugyanakkor az óriás myelolipomák (>10 cm) 
követése ajánlott, mely célból hasi ultrahang vizsgálat elegendő. Sebészi terápia akkor 
jön szóba, ha ezt szignifikáns növekedés, tünetek (pl. hasi fájdalom, diszkomfort) vagy 








A mellékvesekéreg-adenoma a mellékvese leggyakoribb jóindulatú daganata. A termelt 
hormonoktól függően, hypercortisolismust, hyperaldosteronismust, virilizációt vagy 
nagyon ritkán feminizációt okozhat. Hormontermelés azonban csak az esetek kevesebb, 
mint egyharmadában figyelhető meg [87]. A hormontermelő adenomák körében 
leggyakrabban a kortizol-termelés fordul elő. A kortizol szekréciójának mértékétől 
függően klinikailag tünetet nem okozó vagy nyilvánvaló Cushing-szindrómát okoz. 
Kisméretű (általában 4 cm-nél kisebb) daganat lévén, legtöbbször véletlen leletként 
kerül felfedezésre. A mellékvesekéreg-adenomák általában monoklonális eredetűek 
[88].  
 
1.1.3.1. Primer aldosteronismus 
 
A primer aldosteronismus (PA) az aldoszteron autonóm túltermelődését jelenti, mely 
magasvérnyomás betegséget okoz. Az összes magasvérnyomás beteg kb. 5-13%-át 
érintheti ez a betegség [89–91], és ezzel a szekunder endokrin hypertonia leggyakoribb 
okát képezi. Az arányt ismerve, ha a magasvérnyomás betegek valós számát tekintjük, 
ez a betegség extrém mértékben alul diagnosztizált. A PA klinikai megjelenésében már 
említett magas vérnyomáshoz változó súlyosságú hypokalaemia is társulhat, de ez az 
újabb adatok szerint nem feltétele a diagnózisnak. A PA-t két fő betegség okozza: a 
bilaterális adrenális hyperplasia (BAH) és az egyoldali aldoszteron-termelő adenoma 
(APA). Előbbi az összes PA eset 60-70%-áért, míg utóbbi 30-40%-ért felel [92]. 
További, sokkal ritkábban előforduló kórformák az unilaterális adrenális hyperplasia 
(melyet a zona glomerulosa micro- vagy macronoduláris hyperplasiája okoz), a 
familiáris hyperaldosteronismus (FH) I-IV típusai és az aldoszteron-termelő 
mellékvesekéreg-rák. A FH I-es típusára jellemző, hogy az aldoszteron szintetizálása 
függ az ACTH-tól, melyet glükokortikoid adásával lehet kontrollálni. A 
CYP11B1/CYP11B2 kiméragén tehető felelőssé a betegség kialakulásáért. A FH II-es 
típusára jellemző genetikai eltérést eddig nem azonosítottak. A FH III-as típusában 




figyelhető meg, míg a FH IV-es típusában a CACNA1D (Calcium Voltage-Gated 
Channel Subunit Alpha 1D) gén csírasejtes mutációja okozza a betegséget [93]. A 
gének - melyek csírasejtes mutációit leírták - szomatikus mutációja sporadikus APA-t is 
okozhat. Előbbiek és más gének szomatikus mutációi együtt felelősek a sporadikus 
APA-k kb. 50%-áért [94–98]. Az APA-k 34-47%-ában írták le a KCNJ5 gén 
(Gly151Arg vagy Leu168Arg) mutációját [99–103]. Kisebb arányban felelősek az 
ATP1A1 (ATPase Na+/K+ transporting Subunit Alpha 1), az ATP2B3 (ATPase Plasma 
Membrane Ca++ Transporting 3), a CACNA1D és a CTNNB1 (Catenin Beta 1) gének 
szomatikus mutációi [104, 105]. Ezzel ellentétben, a BAH kóreredete lényegében 
ismeretlen, mely összefügg azzal, hogy a kétoldali hyperplasiát elsődlegesen 
gyógyszeresen kezeljük, így eltávolított szövetminta korlátozott mértékben áll 
rendelkezésre. A mellékvese angiotenzin II iránti túlzott érzékenységét korábban leírták 
BAH-ban, de ennek döntő patogenetikai jelentősége ellen szól, hogy a 
hyperaldosteronismust az angiotenzin II hatásának kizárólagos gátlásával nem lehet 
kezelni [106]. 
A két betegség klinikai képében minimális eltérés mutatkozik. APA betegek 
hypertensiója és hypokalaemiája általában súlyosabb, mint BAH betegeknél. E 
megfigyelések természetesen nem elegendőek ahhoz, hogy a két betegséget egy adott 
betegben nagy biztonsággal elkülönítsük egymástól. A betegség klasszikus 
manifesztációjának tartották sokáig a hypokalaemiát, mely becslések szerint a betegek 
kb. 9-37%-ára jellemző csupán [107, 108]. Újabban a betegség súlyos hypokalaemia 
nélküli manifesztációit is sokkal gyakrabban diagnosztizálják az aldoszteron/renin arány 
(ARR) konzekvensebb használata miatt. [90, 92, 108, 109]. APA-ban szenvedő 
betegekben genotípus-fenotípus összefüggést is megfigyeltek. KCNJT mutáció 
gyakoribb nőkben, mint férfiakban, illetve nagyobbra nőnek a daganatok, mint a 
szomatikus mutáció nélküli APA esetekben [99, 102]. ATP1A1 vagy ATP2B3 mutációt 
férfiaknál gyakrabban találtak, és mutáció-negatív esetekhez viszonyítva alacsonyabb 
plazma káliumszinttel és magasabb plazma aldoszteron-koncentrációval rendelkeznek 
[104]. CACNA1D mutációt hordozó betegek általában idősebbek és kisebb méretű 




Az APA és a BAH terápiája különböző. Az adenomák kezelése sebészi mellékvese-
eltávolítás, míg a BAH kezelése – a betegség kétoldalisága miatt – mineralokortikoid 
antagonista adásával történik. Így természetesen elkülönítésük döntő fontosságú. 
 
1.2. Differenciál diagnosztikai kihívások 
 
1.2.1. A mellékvese daganatainak elkülönítése 
 
A mellékvese daganatainak elkülönítése legtöbbször a mellékvese incidentaloma 
elkülönítő kórisméjét jelenti. A legfőbb kérdés az, hogy az adott daganat jó- vagy 
rosszindulatú. Természetesen e mellett felmérendő a daganat funkcionalitása, azaz a 
hormontermelés megléte.  
A rosszindulatúság megítélésére az Európai Endokrin Társaság (European Society of 
Endocrinology, ESE) és az Európai Hálózat a Mellékvese Tumorok Kutatásáért 
(European Network for the Study of Adrenal Tumors, ENSAT) alapelveket fogalmazott 
meg, amelyek elsősorban a képalkotó vizsgálatok eredményein alapulnak. A daganat 
jóindulatúságára utal, ha nem kontrasztos CT-felvételen homogén és lipidben gazdag a 
daganat. Ha a CT-felvételen jóindulatúnak (<10 HU) tűnik, és 4 cm-nél kisebb a 
daganat, további képalkotó vizsgálatot nem javasolnak. Ha nem egyértelmű az előbbi 
képalkotó eljárás, három további lehetőséget ajánlanak: másik képalkotó eljárás 
használata, 6-12 hónap elteltével ismételt képalkotó vizsgálat vagy azonnali műtéti 
beavatkozás. A mellékvese biopsziáját sem javasolják a szövettani vizsgálat nehézsége, 
illetve a rosszindulatú daganat terjedésének lehetősége miatt [86]. Jelenleg nem ismert 
olyan vérből meghatározható marker, ami a daganatok jó- vagy rosszindulatúságát 
megbízhatóan jelezné. 
Ígéretes kutatások folynak ugyanakkor a vizelet szteroid metabolomika terén, ahol a 
szteroid metabolitok vizsgálata a mellékvesekéreg daganatok jó- vagy 
rosszindulatúságának jelzésére alkalmasnak tűnik, de ez a technika csak korlátozottan 





1.2.2. A primer aldosteronismus diagnózisa és differenciál-diagnosztikája 
 
A primer aldosteronismus két leggyakoribb kórformájának elkülönítése nagyon fontos, 
mert kezelésük alapvetően eltér egymástól. Magához a primer aldosteronismus 
gyanújának felállításához először szűrővizsgálatot szükséges végezni. Ehhez a plazma 
renin aktivitás (PRA) vagy koncentráció (PRC) szuppresszált voltát és a plazma 
aldoszteron-koncentráció (PAC) jelentős emelkedését keressük, és az aldoszteron/renin 
arányt használjuk. Ha a PAC/PRA arány nagyobb, mint 20-25 (függően a laborban 
használt referenciaértékektől) és a reggeli fekvő helyzetben levett aldoszteron érték is 
nagyobb, mint 20 ng/dl, a diagnózis valószínű [110]. A szűrővizsgálat után 
konfirmációs teszt elvégzése szükséges (pl. sóinfúzió, orálisan végzett sóterhelés, 
fludrokortizon teszt) a primer aldosteronismus diagnózisának felállításához [92, 111]. 
Saját gyakorlatunkban elsősorban a sóinfúziót alkalmazzuk, amelynek során primer 
aldosteronismus esetén az aldoszteron-koncentráció nem csökken centrumtól függően 5-
7 ng/dl alá. 
Az APA és BAH elkülönítéséhez képalkotó vizsgálatok (CT, MRI), ill. 
legmegbízhatóbban a szelektív mellékvesevéna-katéterezés (AVS) használható. 
Mellékvese CT és AVS együttes alkalmazásával a legtöbb esetben elkülöníthető 
egymástól a két betegség. Ha 4 cm-nél nagyobb a daganat, malignus daganat irányában 
is indokolt vizsgálódni. Ha a mellékvesék mindkét oldalon kiszélesedtek, BAH 
valószínű. Ha egyik oldalon normális morfológiájú a mellékvese, másik oldalon 
szoliter, hipodenz adenoma látszik fiatal betegben, APA a valószínűbb [112, 113]. Az 
AVS metodikája mindazonáltal nem egységes, a vizsgálat sajnos nem általánosan 
elérhető és nagy gyakorlatot igényel, különösen a baloldali v. renalisba beszájadzó bal 
v. suprarenalis kanülálása terén. Egyes ajánlások alapján koszintropin (ACTH) 
stimuláció szükséges, más ajánlások szerint viszont nem szükséges [114–116]. A jobb 
és bal mellékvesevéna, illetve a vena cava inferior (VCI) területén szükséges 
aldoszteron- és kortizol- koncentrációt mérni. Sikeresnek minősítünk egy katéterezést, 
ha a mellékvesevéna kortizol-koncentrációja legalább háromszorosa a VCI-ben mértnek 
[117]. A nemrégiben publikált, de vitatott SPARTACUS vizsgálat a CT és AVS 




AVS megbízhatóságát magasabbra értékelték a képalkotó vizsgálatoknál, ám 
megkérdőjelezték arany standard módszerként való alkalmazását [118]. 
 
1.3. A mikroRNS-ek 
 
A mikroRNS-ek (miR, miRNS) rövid – 19-25 nukleotid hosszúságú – érett formájukban 
egyszálú, nem fehérje-kódoló RNS-molekulák, melyek a génexpressziót főként 
poszttranszkripcionális szinten befolyásolják. A mikroRNS-ek az RNS-interferencia 
endogén mediátorai. Tekintettel arra, hogy génexpresszió szabályozása keretében a 
DNS nukleotidsorrendjében módosítást nem hajtanak végre, az epigenetikus 
szabályozás részei. Több, mint 2500 miRNS gén található a humán genomban (A 
miRBase 22-es verziójában 2019. március 19-én 2654 miRNS szerepel), melyek 
képesek befolyásolni a fehérjét kódoló gének akár felét is (30-60%) [119]. A mikroRNS 
gének az Y-kromoszóma kivételével az összes kromoszómán megtalálhatóak. A 
mikroRNS gének megtalálhatók fehérjét kódoló régiókban, de 90%-uk fehérjét nem 
kódoló szakaszon helyezkedik el [120].  
 
1.3.1. A mikroRNS-ek bioszintézise 
 
Az intragénikus mikroRNS-ek átírását az RNS-polimeráz-II végzi (4. ábra), míg az 
intergénikus mikroRNS-ek átírását az RNS-polimeráz III [121]. Így keletkeznek az 
elsődleges, hosszú mikroRNS-ek (pri-miRNS) a sejtmagban. A mikroRNS-ek 
transzkripcióját szabályozzák serkentő és csendesítő elemek, kromatin módosulások és 
transzkripciós faktorok is, melyek fejlődés- és szövetspecifikusak. Több útvonala is 
ismert az érési folyamatnak, de a legáltalánosabb a kanonikus útvonal. A pri-miRNS-t a 
Drosha (egy RNáz) és a DGCR8 (DiGeorge syndrome critical/chromosomal region 8) 
kofaktor alkotta mikroprocesszor komplex hasítja egy kb. 70-100 nukleotidból álló, 
kettős láncú, hajtűszerű prekurzor miRNS-sé (pre-miRNS). A pre-miRNS a sejtmagból 
a citoplazmába a Ran GTP-áz függő Exportin-5 fehérje segítségével jut ki. A pre-




a duplaszálú miRNS-ben megtalálható az érett miRNS (általában miR-5p) és a 
komplementer szál, melyet miR* vagy miR-3p-nek nevezünk. A komplementer szál 
általában lebomlik, de olykor funkcionalitással bíró miRNS marad belőle. A 
citoplazmában a RISC (RNA-induced silencing protein), helikázaktivitással rendelkező 
komplex részévé válik a TRBP (transactivation-responsive RNA-binding protein), a 
Dicer és az AGO2 (Argonaute-2) fehérjékkel együtt. E komplex segítségével keletkezik 
és egyben stabilizálódik az egyszálú miRNS, mely mRNS-hez (messenger RNS) 
kötődni képes [122]. 
 
 
4. ábra: Az érett miRNS keletkezése 
A miRNS nem szabadon, hanem a miRISC részeként gátolja a transzlációt. AGO2: 
Argonaute-2; DGCR8: DiGeorge syndrome critical / chromosomal region 8; miRISC: 
RNA-induced silencing complex; RNSPOLII: RNS-polimeráz II; TRBP: transactivation-





1.3.2. A miRNS-ek biológiai hatásai 
 
A miRNS-ek fő funkciója a mRNS-ek specifikus kötése a citoplazmában, így a 
génexpresszió poszttranszkripcionális szabályozásának résztvevői. Az érett, egyszálú 
miRNS – a RISC részeként – kötődik a cél mRNS 3’ át nem íródó szakaszához (3’ 
UTR). A génexpresszió szabályozásában általában szuppresszív szerepet töltenek be, de 
a génexpressziót közvetlen vagy közvetett módon is elősegíthetik [119, 123]. Teljes 
komplementaritás esetén az mRNS degradációja következik be, mely elsősorban a 
növényeknél figyelhető meg. Állatokra részleges komplementaritás jellemző, ekkor a 
transzláció gátlódik [124]. Utóbbi esetén a transzláció három lépése is érintett lehet: 
pretranszlációs, kotranszlációs vagy posztiniciációs [119, 121, 125, 126]. Egy miRNS-
szekvencia a genom eltérő helyeiről is kifejeződhet, illetve egy mRNS-t akár többszáz 
miRNS is célba vehet. Emiatt a miRNS-ekre jellemző a redundancia. A miRNS-ek 
pleiotróp tulajdonsága, hogy egy miRNS akár többszáz mRNS-sel is kapcsolatba léphet 
[127–130]. A miRNS-ek nem csak a citoplazmában céloznak mRNS-eket, hanem a 
sejtmagban is kifejthetnek hatást, mely befolyásolhatja a génkifejeződést. Közvetlen 
hatásuk lehet a transzkripcióra, hiszton aktivitásra vagy a kromatin remodelingre is 
[119]. A miRNS-ek szövetspecifikus kifejeződésének nagy jelentősége lehet a klinikai 
gyakorlatban, hiszen biomarkerként való alkalmazásuk alapjául szolgál.  
A miRNS-ek olyan alapvető folyamatokban játszanak bizonyítottan szerepet a 
szabályozáson keresztül, mint a sejtciklus, a sejtdifferenciálódás, sejtprolifráció, 
egyedfejlődés, sejthalál, stresszválasz, vérképzés vagy az immunrendszer fejlődése és 
szabályozása [131, 132]. Kóros kifejeződésük kóros elváltozásokat okozhat. Különböző 
gyulladások, autoimmun folyamatok, vascularis betegségek, illetve daganatok 
patogenezisében is szerepet játszhatnak [122, 133]. A miRNS-eket tumorképződésben 
betöltött szerepük szerint két csoportra lehet osztani: tumorszuppresszorok és 
onkogének. Onkogén miRNS-ek (oncomiR) azok, melyek elősegítik a proliferációt, az 
érújdonképződést és/vagy csökkentik a tumorszuppresszor miRNS-ek szintjét. Míg 
azok, melyek elősegítik a differenciációt és sejthalált, tumorszuppresszor miRNS-ek. 
Daganatokban az onkogének általában felülexpresszáltak, míg a tumorszuppresszorok 
alulexpresszáltak. A miRNS-ek szövetspecificitása miatt azonban előfordulhat, hogy 




tumorszuppresszorok [134]. Példa lehet erre a miR-29a, mely krónikus limfocitás 
leukémiában tumorszuppresszor, míg emlőrákban onkogén [135]. Hasonlóan, a miR-
503 felülexpresszált mellékvesekéreg-rákban, míg alulexpresszált agyalapimirigy 
tumorokban [136, 137]. 
A szöveti miRNS-ek mind diagnosztikus, mind prognosztikus relevanciája magas, 
szövetspecificitásuk révén hasznosíthatók. Stabilitásuk nyomán, formalinban fixált 
paraffinba (formalin-fixed paraffin-embedded, FFPE) ágyazott minták miRNS 
expressziós mintázata is meghatározható [138]. Szöveti mintavételből vagy eltávolított 
tumorszövetből való meghatározásuk is segíthet egyes betegségek diagnózisában [139–
141]. 2008-ban Mitchell és mtsai, majd 2010-ben Weber és mtsai. kimutatták, hogy 
miRNS-ek nem csak szövetekben, hanem különböző testfolyadékokban is 
megtalálhatók. Ugyan különböző koncentrációban, de jelen vannak a vérben, az 
anyatejben, nyálban, ondóban, bronchiális váladékban, könnyben, peritoneális nedvben, 
székletben, illetve vizeletben is. Az anyatej miRNS-koncentrációja a legmagasabb (105 
µg/l), míg a vizelet miRNS-koncentrációja a legalacsonyabb (102 µg/l) [142, 143].  
 
1.3.3. Az extracelluláris miRNS-ek 
 
A sejtekből a miRNS-ek három fő úton kerülhetnek ki: 1) gyulladás vagy nekrózis 
következtében kialakuló sejtszétesés következményeként passzív kiáramlással, 2) 
extracelluláris vezikulák (EV) aktív szekréciója révén, 3) makromolekuláris komplexek 
(AGO vagy lipoprotein, általában HDL komplexek) részeként ugyancsak aktív 
szekrécióval. A vérben található miRNS-eket keringő miRNS-eknek hívjuk. A vérben 
levő miRNS-ek két szempontból kerültek a tudományos érdeklődés látóterébe. Egyrészt 
azért, mert a vér könnyen hozzáférhető, biomarkerként való használatuk a 
diagnosztikában és a betegségek követésében is jelentős lehet. A mai napig számos 
különböző betegségnek írták le megváltozott keringő miRNS expressziós mintázatát. 
Csak példákat kiragadva - a teljesség igénye nélkül – májkárosodáskor, 
cukorbetegségben, szívizom sérülésekor, harántcsíkolt izom sérülésekor, különböző 
daganatokban [143–149]. Másrészt, ha a miRNS-ek szelektíven szekretálódnak és sejten 




szerepet játszhatnak. E gondolatmenetet tovább folytatva felmerül, hogy a miRNS-
eknek akár szöveteket befolyásoló, hormonszerű hatásuk is lehet. 
A keringő miRNS-eken kívül nagy tudományos érdeklődés övezi a vizeletben található 
– noha kis koncentrációban jelenlevő – miRNS-eket is. A keringő miRNS-ektől eltérően 
nem csupán minimálisan invazív, hanem non-invazív biomarkerként is használhatók 
lehetnének ily módon a miRNS-ek. Számos tanulmány mutatta be, hogy egyes urológiai 
és nefrológiai betegségben potenciális biomarkerként lehet alkalmazni a vizelet miRNS-
eket [150]. Sőt, egyéb, nem húgyivarszervi betegségekben is kimutattak vizelet miRNS 
expressziós eltéréseket. Szignifikánsan eltérő miRNS szinteket találtak többek között 
myocardiális infarktusban [151–153], cukorbetegségben [154, 155] és különféle 
tumorokban is (gyomor, hepatocelluláris carcinoma, petefészek-rák) [156–160]. Plazma 
és vizelet miRNS közötti korrelációt is megfigyeltek ezek közül egyes tanulmányokban 
[156, 158]. 
A miRNS-ek a kikerülés módjának megfelelően keringhetnek extracelluláris 
vezikulumokban, illetve makromolekuláris komplexek részeként. Először az 
extracelluláris vezikulákban megtalálható miRNS-eket írták le exoszómákban és 
mikrovezikulákban. Ezek egy módját jelentik a miRNS-ek vérben való stabilizálásának 
[161]. Később ezt több tanulmány is kiegészítette azzal, hogy a vérben keringő miRNS-
ek csak 5-10%-a lehet az, amely EV-ban található. 90-95%-a a keringő miRNS-eknek 
azonban makromolekuláris komplexek része. Először az AGO fehérjével alkotott 
komplexeket írták le, később fedezték fel a HDL-lel alkotott komplexet is [162–165].  
Mindezeket figyelembe véve, a miRNS-ek extracelluláris térben való stabilitása és 
szövetspecificitása potenciálisan alkalmassá teheti őket arra, hogy biomarkerként 
hasznosítsuk őket a diagnosztikában vagy betegségek követésében.  
 
1.3.4. miRNS-ek a mellékvesekéreg-daganatok diagnosztikájában 
 
A mellékvesekéreg-daganatok miRNS expressziós mintázatát először szöveti mintákon 
vizsgálták. Jóindulatú adenomák, mellékvesekéreg-rák és normális mellékvesekéreg 




miRNS-t írt le kutatócsoportunk. Mellékvesekéreg-rákban felülexpresszálódott a miR-
503, a miR-184 és a miR-210, míg alulexpresszálódott a miR-214, a miR-511 és a miR-
375 (3. táblázat) [136]. A miR-483-5p szignifikáns szöveti felülexpresszióját 
mellékvesekéreg-rákban először Soon és munkatársai írták le [166]. A következő 
években hasonló vizsgálatokat több kutatócsoport is végzett. A tanulmányok legtöbb 
esetben megmutatták, hogy mellékvesekéreg-rákban a miR-483-3p, miR-483-5p, miR-
210 és a miR-503 felülexpresszálódik mellékvesekéreg-adenomához és/vagy normális 
mellékvesekéreghez képest, illetve a miR-195 és a miR-335 szignifikánsan 
alulexpresszált adenomához és/vagy normális mellékvesekéreghez képest [35, 167–
173]. A kutatócsoportunk által leírt miR-511 és miR-503 kifejeződésének különbsége, 
mint lehetséges marker a mellékvesekéreg-rákot és mellékvesekéreg-adenomát 100%-os 
szenzitivitással és 97%-os specificitással különítette el [136].  
Tekintettel arra, hogy a mellékvesekéreg-daganatok szövettani vizsgálata nehéz, a 
szöveti miRNS markerek vizsgálata a szövettani vizsgálatok hasznos kiegészítője lehet 
a jövőben. 
 
3. táblázat: A mellékvesekéreg-rákban leírt miRNS mintázatbeli eltérések 
ACA = adrenocorticalis adenoma; ACC = adrenocorticalis carcinoma; CPA = 
cortisol-producing adenoma (kortizol-termelő adenoma); EV = extracelluláris vezikula; 
NA = normal adrenal (mellékvesekéreg) 
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A keringő miRNS-ek, mint minimálisan invazív biomarkerek játszhatnak szerepet a 




expressziós mintázatok alapot és segítséget nyújtanak a minimálisan invazív markerek 
megtalálásához. Mellékvesekéreg-rákra jellemző miRNS-eket eddig összesen négy 
tanulmány vizsgált, melyből kettő kutatócsoportunkhoz köthető. Chabre és mtsai a miR-
483-5p fokozott, míg a miR-195 és miR-335 csökkent kifejeződését találták ACC-ben 
ACA-hoz képest. A miR-483-5p szintjében különbséget találtak, mikor 
összehasonlították az agresszív, gyorsan progrediáló daganatokat a nem agresszív 
viselkedésűekkel [174]. Patel és mtsai a miR-34a szintjét – a szövetben megfigyelttől 
eltérően – szignifikánsan magasabbnak találták ACC-ben adenomákhoz képest [176]. 
Vannak adatok arra, hogy a szöveti és a keringő miRNS-ek szabályozása nem 
feltétlenül párhuzamos, és a mikroRNS-ek szekréciójának molekuláris szabályozása 
még alig ismert [178]. Kutatócsoportunk két különböző tanulmányban is közölte 
eredményeit. Plazmamintákat vizsgálva azt találtuk, hogy a miR-100 és a miR-181b, ha 
egyszerre felülexpresszáltak, 78%-os szenzitivitással és 100%-os specificitással 
különítik el az ACC-ket az ACA-któl [175]. Egy következő tanulmányban, tudomásunk 
szerint kutatócsoportunk vizsgálta először az extracelluláris vezikulum eredetű miRNS-
ek kifejeződését mellékvesekéreg-daganatokban. A már korábban több alkalommal leírt, 
exoszomális miR-483-5p és a mellékvesekéreg-rák tekintetében eddig ismeretlen miR-
101 szignifikánsan magasabb szintjét mutattuk ki ACC-ben ACA-hoz képest [177]. 
Kutatócsoportunk vizsgálta a kortizol-termelő mellékvesekéreg-daganatok exoszomális 
miRNS-mintázatát is. Azt találtuk, hogy a miR-22-3p, miR-27a, miR-320b és a miR-
210-3p szignifikánsan magasabb kifejeződésű a kortizol-termelő ACC-ben, mint a nem 
funkcionáló adenomákban. A miR-22-3p, a miR-27a-3p és a miR-320b szignifikánsan 
magasabb szintje volt megfigyelhető a kortizol-termelő adenomákban nem funkcionáló 
adenomákhoz képest is [179].  
A mellékvesekéreg-rák kezelési hatékonyságának követésére is alkalmasak lehetnek a 
keringő miRNS-ek. Kutatócsoportunk egér-xenograftmodellben vizsgálta a keringő 
miRNS-ek és a mellékvesekéreg-rák kezelésének kapcsolatát. A miR-483-5p 
csökkenését figyeltük meg 9-cisz-retinsavval kezelt NCI-H295R mellékvesekéregrák-
sejtvonallal létrehozott xenograftmodellen [180]. Emberben műtét utáni a miRNS 
expressziós csökkenését írták le két alkalommal is, melyet tovább vizsgálva 




Primer aldosteronismust okozó aldoszteron-termelő adenoma és bilaterális adrenális 
hyperplasia szöveti miRNS mintázatát eddig egyetlen tanulmány vizsgálta. Itt APA, 
unilaterális adrenális hyperplasia és normális mellékvesekéreg minták miRNS 
expressziós mintázatát hasonlították össze. A miR-375 és a miR-7 szignifikánsan 
alacsonyabb szintjét találták APA mintákban a másik két csoporthoz viszonyítva [182]. 
Mellékvesekéreg-daganatok vizelet miRNS expressziós mintázatát eddig nem 







A mellékvesekéreg-daganatok diagnózisa gyakran nehéz feladat. Igaz ez a nagyméretű 
mellékvese incidentalomákra, amikor is az elsődleges feladat a rosszindulatú daganat 
elkülönítése a jóindulatútól. Az érvényben lévő ajánlások (ESE, ENSAT) a szerzők 
szerint is gyengék, illetve az esetek nagy részében is csak a jóindulatú adenomákat 
tudjuk elkülöníteni a rosszindulatú carcinomától. A myelolipoma gyakran nagyméretűre 
nő, és változó sejtösszetétele miatt összetéveszthető a carcinomával. A myelolipoma 
miRNS expressziós mintázatát még sem szöveti, sem keringő miRNS szinten nem 
vizsgálták. 
Korábbi kutatások alapján a keringő miR-483-5p alkalmas lehet potenciálisan 
minimálisan invazív biomarkernek az ACC és az ACA elkülönítő kórisméjében. Erre jó 
eséllyel számítani is lehet, hiszen a vizsgálat szenzitivitása és specificitása is kielégítő 
értékeket mutat. A vérvétel azonban – ha csak minimálisan is – beavatkozással járó 
folyamat. Felmerülhet, hogy a vizeletben található miRNS-ek hasznosak lehetnek a 
mellékvesekéreg-daganatok non-invazív diagnosztikájában. 
A primer aldosteronismus differenciáldiagnosztikája is komoly kihívást rejt. Az 
aldoszteron-termelő adenoma és a bilaterális adrenális hyperplasia elkülönítésére a 
képalkotó vizsgálatok az esetek nagy részében nem nyújtanak megbízható segítséget. A 
napjainkban arany standardként használt szelektív mellékvesevéna-katéterezés egy 
általában megbízható, de nem kis beavatkozással járó, és csak korlátozottan elérhető, 
nagy technikai jártasságot igénylő vizsgálat. A két betegség elkülönítésére nem 
rendelkezünk jelenleg minimálisan invazív eljárásból nyerhető, vérből meghatározható 
biomarkerrel, mely alapvetően változtatna a jelenlegi folyamaton. Feltételezésünk 
szerint, a keringő miRNS expressziós mintázatbeli különbségek alkalmasak lehetnek a 
két betegség elkülönítésére. E vizsgálatnak nem csak a beteg szempontjából van 
jelentősége, hanem gazdasági haszna is figyelemreméltó lehetne. Tudomásunk szerint, 
eddig senki nem tett kísérletet arra, hogy e két betegség keringő miRNS expressziós 





Kutatásaim céljait három pontba lehet osztani, e beosztás szerint ismertetem a 
továbbiakban a módszereket, illetve eredményeket is: 
 
1. A mellékvese myelolipoma, mellékvesekéreg-rák és mellékvesekéreg-adenoma 
miRNS expressziós mintázatának meghatározása és összehasonlítása szöveti és 
plazmamintákból. A mellékvese myelolipomára jellemző, a mellékvesekéreg-
ráktól azt elkülöníteni képes szöveti, illetve minimálisan invazív biomarker 
keresése és azonosítása. 
2. A mellékvesekéreg-rákos betegek plazma és vizelet mintájában a miR-483-5p 
szintjének meghatározása és korrelációjának vizsgálata annak felderítésére, hogy 
a vizelet miR-483-5p alkalmazható-e mint a mellékvesekéreg-rák non-invazív 
biomarkere. 
3. A primer aldosteronismust okozó, két leggyakoribb betegség, az aldoszteron-
termelő adenoma és a bilaterális adrenális hyperplasia miRNS expressziós 
mintázatának meghatározása plazma mintákból a két betegség elkülönítését 








3.1. miRNS profilozás mellékvese myelolipomában, mellékvesekéreg-rákban és 
mellékvesekéreg-adenomában 
 
3.1.1. Felhasznált minták, betegadatok 
 
Első munkámban az ACC, ACA és mellékvese myelolipoma (AML) betegek szöveti, 
illetve plazmamintáit vizsgáltam. A vizsgálatba 71 beteg formalinban fixált paraffinba 
ágyazott (FFPE) szövettani mintáját vontam be (4. táblázat). Ebből a felderítő 
(discovery) kohorszba 30 minta került be (10 ACC, 10 ACA, 10 AML). A validációs 
kohorszba további 41 független minta került be (15 AML, 14 ACA, 12 ACC). Továbbá, 
33 független betegtől preoperatív etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA)-antikoagulált 
plazmamintát is gyűjtöttem szövettanilag igazolt esetektől (11 minta AML, ACA és 
ACC-ből egyaránt). A szövettani minták a Semmelweis Egyetem I. sz. Patológiai és 
Kísérleti Rákkutató Intézetéből, illetve II. sz. Patológiai Intézetéből származtak. A 
plazmaminták a Semmelweis Egyetem II. sz. Belgyógyászati Klinikáról, a Padovai 
Egyetem Endokrinológiai Osztályáról és a Mayo Klinika Endokrinológia, Diabetes, 
Metabolizmus és Nutríció Osztályáról kerültek bevonásra. A vizsgálatban összesen 41 
férfitől és 63 nőtől került minta feldolgozásra. Az átlagéletkor 52 év volt (nőknél 53,5 
év, férfiaknál 51,2 év). A mellékvesekéreg-rákok között 22 nem funkcionáló, 8 kortizol-
termelő, 2 tesztoszteron-termelő és 1 aldoszteron-termelő daganat volt. A 
mellékvesekéreg-adenomák közül 19 nem funkcionáló, 9 aldoszteron-termelő, 7 
kortizol-termelő daganat volt. Az ACC daganatok átlagos mérete 99,6 mm volt, AML 
daganatoké 73,7 mm, míg ACA daganatoké 43,5 mm. A daganatok diagnózisa összes 
esetben az aktuális szakmai protokollok alapján történt. A szövettani minták egyértelmű 
diagnózist nyújtottak, a plazmaminták is minden esetben szövettanilag megerősített 
daganatos betegtől származnak. Preoperatív biokémiai vizsgálatok [(basalis kortizol, 
ACTH, aldoszteron, renin aktivitás, dehidroepiandroszteron-szulfát, vizelet 




történtek. A vizsgálatokat a Magyar Egészségügyi Tudományos Tanács Tudományos és 
Kutatásetikai Bizottsága jóváhagyta (engedély száma: 24441-2/2016/EKU).  
 
 
4. táblázat: A vizsgálatba bevont myelolipoma, ACC és ACA mintákhoz tartozó 
betegadatok 
ACA = adrenocorticalis adenoma; ACC = adrenocorticalis carcinoma; aldo: 
aldoszteron; AML = adrenalis myelolipoma; ENSAT = European Network for the Study 
of Adrenal Tumors; FFPE = formalinban fixált paraffinba ágyazott (formalin-fixed 
paraffin embedded); kort: kortizol; n.d: not detectable; n.f.: nem funkcionáló; teszt: 





























































































szöveti FFPE N 55 N.f. 25       
2 ACA 
Felfedező 
szöveti FFPE F 62 N.f. 40       
3 ACA 
Felfedező 
szöveti FFPE F 44 Kort 85       
4 ACA 
Felfedező 
szöveti FFPE F 62 N.f. 40       
5 ACA 
Felfedező 
szöveti FFPE F 50 N.f. 40       
6 ACA 
Felfedező 
szöveti FFPE N 57 N.f. 3       
7 ACA 
Felfedező 































































































szöveti FFPE F 55 N.f. 60       
9 ACA 
Felfedező 
szöveti FFPE F 44 Kort 85       
10 ACA 
Felfedező 
szöveti FFPE N 36 Aldo 30       
11 ACC 
Felfedező 
szöveti FFPE N 70 N.f. 120 <20% n.d. 4 
12 ACC 
Felfedező 
szöveti FFPE F 43 N.f. 120 n.d. 6 4 
13 ACC 
Felfedező 
szöveti FFPE N 39 Kort 90 10% 7 2 
14 ACC 
Felfedező 
szöveti FFPE N 58 N.f. 115 n.d. n.d. 2 
15 ACC 
Felfedező 




50% 6 2 
16 ACC 
Felfedező 
szöveti FFPE N 72 N.f. 10 4-5% n.d. 3 
17 ACC 
Felfedező 
szöveti FFPE N 46 N.f. 200 42% 7 4 
18 ACC 
Felfedező 
szöveti FFPE N 50 N.f. n.d. n.d. 5 2 
19 ACC 
Felfedező 
szöveti FFPE N 54 N.f. 70 20% 3 4 
20 ACC 
Felfedező 
szöveti FFPE N 55 N.f. 60 
20-
30% 5 4 
21 AML 
Felfedező 































































































szöveti FFPE N 66 N.f. 70       
23 AML 
Felfedező 
szöveti  FFPE N 66 N.f. 35       
24 AML 
Felfedező 
szöveti FFPE F 35 N.f. 60       
25 AML 
Felfedező 
szöveti FFPE N 55 N.f. 60       
26 AML 
Felfedező 
szöveti FFPE N 58 N.f. 80       
27 AML 
Felfedező 
szöveti FFPE F 70 N.f. 90       
28 AML 
Felfedező 
szöveti FFPE N 37 N.f. 80       
29 AML 
Felfedező 
szöveti FFPE F 42 N.f. 80       
30 AML 
Felfedező 
szöveti FFPE F 61 N.f. 50       
31 ACA 
Validációs 
szöveti FFPE N 55 N.f. 90       
32 ACA 
Validációs 
szöveti FFPE F 60 N.f. 30       
33 ACA 
Validációs 
szöveti FFPE N 52 Aldo 20       
34 ACA 
Validációs 
szöveti FFPE F 59 N.f. 35       
35 ACA 
Validációs 































































































szöveti FFPE F 51 Aldo 45       
37 ACA 
Validációs 
szöveti FFPE N 48 Aldo 10       
38 ACA 
Validációs 
szöveti FFPE N 68 Aldo 20       
39 ACA 
Validációs 
szöveti FFPE N 43 Aldo 15       
40 ACA 
Validációs 
szöveti FFPE N 84 N.f. 90       
41 ACA 
Validációs 
szöveti FFPE N 58 N.f. 40       
42 ACA 
Validációs 
szöveti FFPE N 56 Kort 25       
43 ACA 
Validációs 
szöveti FFPE F 25 N.f. 70       
44 ACA 
Validációs 
szöveti FFPE F 64 N.f. 100       
45 ACC 
Validációs 
szöveti FFPE N 57 N.f. 60 
20-
30% 5 4 
46 ACC 
Validációs 
szöveti FFPE N 62 Kort 78 5% 5 2 
47 ACC 
Validációs 
szöveti FFPE N 61 N.f. 100 20% 5 4 
48 ACC 
Validációs 
szöveti FFPE N 48 N.f. 120 30% 6 4 
49 ACC 
Validációs 
szöveti FFPE N 69 N.f. 110 
10-































































































szöveti FFPE F 25 Kort 120 10% 6 4 
51 ACC 
Validációs 
szöveti FFPE F 79 N.f. 86 10% 5 3 
52 ACC 
Validációs 
szöveti FFPE N 71 N.f. 80 n.d. n.d. 4 
53 ACC 
Validációs 
szöveti FFPE F 17 N.f. 110 
10-
15% 3 2 
54 ACC 
Validációs 
szöveti FFPE N 61 Kort 80 
20-
30% 5 4 
55 ACC 
Validációs 
szöveti FFPE F 28 N.f. n.d. n.d. n.d. 4 
56 ACC 
Validációs 
szöveti FFPE N 47 N.f. 140 
20-
25% 4 4 
57 AML 
Validációs 
szöveti FFPE N 36 N.f. 100       
58 AML 
Validációs 
szöveti FFPE N 55 N.f. 135       
59 AML 
Validációs 
szöveti FFPE F 51 N.f. 30       
60 AML 
Validációs 
szöveti FFPE N 62 N.f. 40       
61 AML 
Validációs 
szöveti FFPE N 54 N.f. 60       
62 AML 
Validációs 
szöveti FFPE N 35 N.f. 50       
63 AML 
Validációs 































































































szöveti FFPE N 54 N.f. 45       
65 AML 
Validációs 
szöveti FFPE N 38 N.f. 110       
66 AML 
Validációs 
szöveti FFPE F 60 N.f. 80       
67 AML 
Validációs 
szöveti FFPE N 29 N.f. 50       
68 AML 
Validációs 
szöveti FFPE N 42 N.f. 110       
69 AML 
Validációs 
szöveti FFPE N 44 N.f. 40       
70 AML 
Validációs 
szöveti FFPE N 71 N.f. 50       
71 AML 
Validációs 
szöveti FFPE F 60 N.f. 45       
72 ACA 
Keringő 
miRNS Plazma F 62 Kort 40       
73 ACA 
Keringő 
miRNS Plazma N 37 Kort 51       
74 ACA 
Keringő 
miRNS Plazma N 77 N.f. 75       
75 ACA 
Keringő 
miRNS Plazma F 66 N.f. 50       
76 ACA 
Keringő 
miRNS Plazma F 68 N.f. 50       
77 ACA 
Keringő 































































































miRNS Plazma N 39 Kort 50       
79 ACA 
Keringő 
miRNS Plazma N 22 Kort 35       
80 ACA 
Keringő 
miRNS Plazma N 73 N.f. 45       
81 ACA 
Keringő 
miRNS Plazma N 64 Aldo 16       
82 ACA 
Keringő 
miRNS Plazma F 47 Aldo 12       
83 ACC 
Keringő 
miRNS Plazma N 36 Kort 80 n.d. n.d. 4 
84 ACC 
Keringő 
miRNS Plazma N 58 N.f. 180 n.d. 5 4 
85 ACC 
Keringő 
miRNS Plazma F 56 N.f. 65 20% 5  2 
86 ACC 
Keringő 
miRNS Plazma F 39 Kort 90 
5-
10% 5 2 
87 ACC 
Keringő 
miRNS Plazma F 51 N.f. 170 2% n.d. 3 
88 ACC 
Keringő 
miRNS Plazma F 26 Kort 185 
10-
20% 6 3 
89 ACC 
Keringő 
miRNS Plazma N 51 Kort 10 25% 9 3 
90 ACC 
Keringő 
miRNS Plazma F 80 N.f. 100 40% 10 3 
91 ACC 
Keringő 































































































miRNS Plazma N 62 Teszt 90 n.d. 7 3 
93 ACC 
Keringő 
miRNS Plazma F 53 N.f. n.d. n.d. 10 3 
94 AML 
Keringő 
miRNS Plazma N 35 N.f. 100       
95 AML 
Keringő 
miRNS Plazma N 59 N.f. 30       
96 AML 
Keringő 
miRNS Plazma N 50 N.f. 45       
97 AML 
Keringő 
miRNS Plazma N 43 N.f. 95       
98 AML 
Keringő 
miRNS Plazma F 39 N.f. 60       
99 AML 
Keringő 
miRNS Plazma F 41 N.f. 110       
100 AML 
Keringő 
miRNS Plazma N 44 N.f. 100       
101 AML 
Keringő 
miRNS Plazma F 49 N.f. 80       
102 AML 
Keringő 
miRNS Plazma N 43 N.f. 120       
103 AML 
Keringő 
miRNS Plazma F 79 N.f. 97       
104 AML 
Keringő 






3.1.2. A minták feldolgozása és miRNS izolálása szövetből és plazmából 
 
A szöveti mintákból teljes/totál RNS-t izoláltam a RecoverAll Total Nucleic Acid 
Isolation Kit for FFPE (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) segítségével. 
Az izolálás a gyári protokoll szerint valósult meg.  
Az EDTA-antikoagulált mintákból minden esetben 4 °C-on 10 percen keresztül 3000-es 
fordulatszámon (kb. 1000 x g) centrifugálva nyertük a plazmát. Ezt további 
felhasználásig -80 °C-on tároltuk. A miRNeasy Serum/Plasma Kit (Qiagen GmbH, 
Hilden, Németország) használatával nyertünk teljes RNS-t a plazmából. A gyári 
protokoll lépései közé - az acid-fenol/kloroform adása elé – beiktattunk egy lépést. Itt 5 
µl 5 nM/L koncentrációjú syn-cel-miR-39-et (miSript miRNA Mimic, Qiagen GmbH) 
adtunk hozzá normalizálási célból.  
Az izolált totál RNS-t további felhasználásig -80 °C-on tároltuk. 
 
3.1.3. Szöveti miRNS expressziós profilozás újgenerációs szekvenálás segítségével 
 
A teljes RNS-ből kiindulva cDNS könyvtárat készítettem a QIAseq miRNA Library Kit 
(Qiagen GmbH) segítségével, a gyártó előírása szerint. Szekvenáláshoz a könyvtárat 
előkészítettem a MiSeq Reagent Kit v3 (Illumina, San Diego, CA, USA) előírásai 
szerint. Az újgenerációs szekvenálás (next-generation sequencing, NGS) elvégzéséhez 
az Illumina MiSeq készüléket használtam. A szekvenálási adatokat tartalmazó, nyers 
FASTQ fájlokat az elsődleges adatelemzésben dolgoztam fel a Qiagen online szoftverét 
használva (https://www.qiagen.com/hu/shop/genes-and-pathways/data-analysis-center-
overview-page/). Az elsődleges adatelemzésben a cutadapt (Marcel Martin, Technical 
University, Dortmund, Németország) segítségével az adapterszekvenciákat 
eltávolítottuk. A read-eket, melyek inzerciós szekvenciája 16 bázispárnál rövidebb, 
vagy unique molecular index-e (UMI) 10 bázispárnál rövidebb, kizártuk. A read-eket a 
miRbase 21-es verziójára bowtie (John Hopkins University, Baltimore, MD, USA) 




kifejeződő miRNS-eket DESeq2 normalizálás után [183] a másodlagos adatelemzéskor 
találtam. 
 
3.1.4. A szekvenálás során szignifikánsan eltérő kifejeződésű miRNS-ek validálása 
 
Az RNS reverz transzkripciója mind szöveti, mind plazma mintáknál a TaqMan 
microRNA Reverse Transcription Kit (Thermo Fisher Scientific) és egyedi TaqMan 
miRNS assay-k (Thermo Fisher Scientific, katalógusszám: 4427975) segítségével 
valósult meg. A felhasznált miRNS assay-k a következők voltak: hsa-miR-451a (ID: 
001141), hsa-miR-486-5p (ID: 001278), hsa-miR-363-3p (ID: 001271), hsa-miR-150-5p 
(ID: 000473), hsa-miR-184 (ID: 000485), hsa-miR-483-5p (ID: 002338), hsa-miR-483-
3p (002339), hsa-miR-183-5p (ID: 002269). A belső kontroll a miRNS szöveti minták 
esetén az RNU48 (ID: 001006), míg plazma mintáknál a cel-miR-39 (ID: 000200) volt. 
Kvantitatív valós idejű PCR vizsgálatot TaqMan Fast Universal PCR Master Mix (2x) 
(KSZ: 4352042; Thermo Fisher Scientific) használatával egy Quantstudio 7 Flex Real-
Time PCR System (Thermo Fisher Scientific) készüléken végeztük a TaqMan miRNS 
assay-k gyártói előírásainak megfelelően minimális módosítással (a reakció 
végtérfogata 15 µl volt, a PCR programja a következő volt: 1. lépés: 20 perc 95 °C-on, 
majd 40 ciklus 95 °C 3 másodpercig és 60 °C 30 másodpercig). A negatív kontroll 
reakciók nem tartalmaztak cDNS-t. A vizsgálatot minden esetben három technikai 
párhuzamos mérésével végeztük. Az adatfeldolgozásban a dCt módszert alkalmaztuk 
[delta Ct (cycle threshold) érték egyenlő a cél miRNS Ct és belső kontroll miRNS Ct 
különbségével]. 
 
3.1.5. Statisztikai analízis 
 
Statisztikai power analízist számoltunk power és mintaszám kalkulátorral (Tempest 
Technologies, Helena, MT, USA). A valós idejű PCR adatokat GraphPad Prism 7.00 
(GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) program segítségével dolgoztuk fel. Az egyes 




tesztet alkalmaztunk a Shapiro-Wilks normalitási vizsgálat eredménye alapján. Receiver 
Operating Characteristic (ROC) analízist (hatásfokmérő karakterisztikát) végeztünk a 
diagnosztikai hatékonyság megállapítására azon miRNS-eknél, melyeket az eredmények 
alapján potenciálisan biomarkernek lehet használni. A statisztikai teszteknél p<0,05 




A miRNS-ek lehetséges célmolekuláit vizsgáltuk Diana mirPath v.3 (Diana Lab Tools, 
university of Thessaly, Thessaly, Greece) használatával. A célmolekulák felismeréséhez 
Targetscan-t (Whitehead Institute, Cambridge, MA, USA) használtuk. 
3.2. A hsa-miR-483-5p expressziójának összehasonlítása ACC és ACA betegek 
plazma és vizeletmintáiban 
 
3.2.1. Felhasznált minták, betegadatok 
 
E vizsgálatba összesen 46 beteg mintái kerültek bevonásra. 23 mellékvesekéreg-rák és 
23 mellékvesekéreg-adenoma betegtől gyűjtöttünk EDTA-antikoagulált plazmamintát 
és random vizeletmintát (5. táblázat). Minden ACC minta szövettanilag igazolt volt. A 
nem operált adenomák diagnózisa képalkotó eredményeken és a betegek követésén 
alapul. Az ACC mintákat a terápia megkezdése előtt gyűjtöttük. Összesen 34 nő és 12 
férfi mintái szerepelnek a vizsgálatban. Az átlagéletkor 52,13 év volt (férfiaknál 54 év, 
nőknél 51,47 év). Az ACC minták közül 16 nem funkcionáló tumor volt és 7 volt 
kortizol-termelő. ACA minták közül 9 nem funkcionáló és 14 kortizol-termelő volt. Az 
ACC daganatok átlagos mérete 88 mm, míg az adenomák átlagos mérete 32 mm volt. 
Preoperatív biokémiai vizsgálatok minden esetben történtek [bazális kortizol, 
adrenokortikotróp hormon (ACTH), dehidroepiandroszteron-szulfát (DHEAS), vizelet 
szabad kortizol, alacsony dózisú dexametazon teszt (cut-off: 1,8 µg/dl). A vizelet 
kreatinin szintjét Beckmann Coulter AU5800 (Beckmann Coulter Inc. 92821, Brea, CA, 




Tanács Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága jóváhagyta (engedély száma: 55106-
2/2017/EKU).  
 
5. táblázat: A vizsgálatba bevont ACC és ACA mintákhoz tartozó betegadatok 
ACA = adrenocorticalis adenoma; ACC = adrenocorticalis carcinoma, ENSAT = 










































































1 ACC Plazma/vizelet Nő 22 Nem funkcionáló 39 10 1  
2 ACC Plazma/vizelet Férfi 59 Kortizol 128 60 4  
3 ACC Plazma/vizelet Nő 63 Nem funkcionáló 30 50 4  
4 ACC Plazma/vizelet Nő 46 Nem funkcionáló 52 5 1  
5 ACC Plazma/vizelet Nő 65 Nem funkcionáló 79 15 2  
6 ACC Plazma/vizelet Nő 68 Kortizol 173 n.d. 4  
7 ACC Plazma/vizelet Férfi 52 Nem funkcionáló 180 30 4  
8 ACC Plazma/vizelet Nő 30 Nem funkcionáló 75 5 2  
9 ACC Plazma/vizelet Férfi 44 Nem funkcionáló 64 70 4  
10 ACC Plazma/vizelet Nő 71 Nem funkcionáló 150 70 4  
11 ACC Plazma/vizelet Nő 63 Nem funkcionáló 14 15 4  
12 ACC Plazma/vizelet Nő 39 Nem funkcionáló 43 15 1  
13 ACC Plazma/vizelet Nő 54 Nem funkcionáló 15 50 4  
14 ACC Plazma/vizelet Férfi 60 Kortizol 71 n.d. 4  
15 ACC Plazma/vizelet Nő 61 Nem funkcionáló 105 40 4  
16 ACC Plazma/vizelet Férfi 58 Kortizol 110 30 4 
17 ACC Plazma/vizelet Nő 34 Nem funkcionáló 100 n.d. 4 
18 ACC Plazma/vizelet Nő 39 Nem funkcionáló 90 10 4 














































































20 ACC Plazma/vizelet Nő 75 Kortizol 75 40-50 4 
21 ACC Plazma/vizelet Férfi 56 Nem funkcionáló 65 20 2 
22 ACC Plazma/vizelet Nő 58 Nem funkcionáló 180 n.d. 4 
23 ACC Plazma/vizelet Nő 64 Kortizol 80 20-30 4 
24 ACA Plazma/vizelet Férfi 73 Nem funkcionáló 19    
25 ACA Plazma/vizelet Nő 38 Nem funkcionáló 45    
26 ACA Plazma/vizelet Nő 59 Nem funkcionáló 32    
27 ACA Plazma/vizelet Férfi 71 Nem funkcionáló 45    
28 ACA Plazma/vizelet Nő 67 Nem funkcionáló 38    
29 ACA Plazma/vizelet Nő 55 Nem funkcionáló 26    
30 ACA Plazma/vizelet Férfi 31 Nem funkcionáló 34    
31 ACA Plazma/vizelet Nő 51 Nem funkcionáló 4    
32 ACA Plazma/vizelet Nő 29 Nem funkcionáló 20    
33 ACA Plazma/vizelet Nő 59 Kortizol 37    
34 ACA Plazma/vizelet Nő 45 Kortizol 19    
35 ACA Plazma/vizelet Nő 43 Kortizol 22    
36 ACA Plazma/vizelet Nő 68 Kortizol 12    
37 ACA Plazma/vizelet Nő 72 Kortizol 50    
38 ACA Plazma/vizelet Férfi 68 Kortizol 62    
39 ACA Plazma/vizelet Nő 55 Kortizol 32    
40 ACA Plazma/vizelet Nő 26 Kortizol 42    
41 ACA Plazma/vizelet Nő 44 Kortizol 36    
42 ACA Plazma/vizelet Nő 60 Kortizol 46    
43 ACA Plazma/vizelet Nő 28 Kortizol 16    
44 ACA Plazma/vizelet Férfi 50 Kortizol 30    
45 ACA Plazma/vizelet Nő 48 Kortizol 40    






3.2.2. A minták feldolgozása és RNS izolálás 
 
Minden mintából teljes RNS-t izoláltunk a miRNeasy Serum/Plasma Kit (Qiagen) 
segítségével a gyártó előírásainak megfelelően. Normalizálási célból az acid-
fenol/kloroform adása előtt hozzáadtunk a mintához 5 µl 5 nM syn-cel-miR-39 miScript 
miRNA mimic-et (Qiagen). További felhasználálsig a minta -80 °C-on tároltuk.  
 
3.2.3. A miR-483-5p expresszió mérése valós idejű PCR-rel 
 
Az RNS-ek reverz transzkripciója TaqMan Reverse Transcription Kit (Thermo Fisher 
Scientific) és egyedi TaqMan MicroRNA Assay (KSZ: 4427975) segítségével valósult 
meg. A hsa-miR-483-5p (ID: 002338) expresszióját vizsgáltuk, belső kontrollként a cel-
miR-39-et (ID: 000200) használtuk. Kvantitatív valós idejű PCR mérést végeztünk 
3.1.4. fejezetben leírtaknak megfelelően.  
 
3.2.4. Statisztikai analízis 
 
Annak céljából, hogy a miRNS expresszió igazodjon a vizelet sűrűségéhez, a relatív 
miRNS expresszió (2-dCT) értékeket a vizelet kreatinin szintjére normalizáltuk. A valós 
idejű PCR adatokat GraphPad Prism 7.00 programmal dolgoztuk fel. ACA és ACC 
csoportok közötti elkülönítésre Student-féle t-tesztet vagy Mann-Whitney-tesztet 
alkalmaztunk a Shapiro-Wilks normalitási teszt eredményei alapján. Spearman 
korrelációs tesztet használtunk a plazma és vizelet miR-483-5p korrelációjának 
vizsgálatára. ROC-analízist végeztünk a miR-483-5p diagnosztikus hatékonyságának 
megbecslésére. Szignifikánsnak tekintettük a statisztikai próbák során a 0,05-nél kisebb 
p-értékeket.  
 





3.3.1. Felhasznált minták, betegadatok 
 
A harmadik vizsgálatba 123 beteg EDTA-antikoagulált plazmamintája került bevonásra. 
Összesen 61 APA és 62 BAH mintát vizsgáltunk (6. táblázat) A primer 
aldosteronismus diagnózisát az aktuálisan érvényes iránymutatásnak megfelelően 
alkalmaztuk [107]. APA és BAH diagnózisok ACTH stimulációs vagy stimuláció 
nélküli AVS vizsgálaton alapultak (7.táblázat). APA esetében a minták műtét előtt 
kerültek levételre. Az átlagéletkor 52,2 év volt. 
 
6. táblázat: A vizsgálatba bevont APA és BAH plazmamintákhoz tartozó 
betegadatok 
Aldo: Aldoszteron; APA Aldoszteron-termelő adenoma; AVS: Adrenal vein sampling 
(szelektív mellékvesevéne-katéterezés); BAH: Bilaterális adrenális hyperplasia; LI: 
Lateralization index; NGS: Next-generation sequencing (újgenerációs szekvenálás); 
PCR: Polimeráz láncreakció (validációs kohorsz); Aldoszteron- és kortizolértékek a 




















































































1 BAH NGS F 41 15, jobb 8029 15725 172 352 1,04 
2 BAH NGS F 65 normális 6013 4573 490 335 0,90 
3 BAH NGS F 34 12, bal 8837 3413 187 63 0,87 
4 BAH NGS F 58 10, jobb 5370 3370 208 144 1,10 
5 BAH NGS F 37 normális 5518 4386 483 273 0,71 
6 BAH NGS F 38 normális 19867 19704 349 318 0,92 
7 BAH NGS F 44 normális 9524 7497 937 434 0,59 
8 BAH NGS N 58 normális 8425 5377 442 234 0,83 
9 BAH NGS F 67 normális 2820 2569 275 232 0,92 
10 BAH NGS F 49 
10/19, 























































































11 BAH NGS N 63 
9/7, 
jobb/bal 16000 17000 487 399 0,77 




0 1070 689 0,61 
13 BAH NGS N 67 
5/5, 
jobb/bal 63000 24000 707 254 0,94 
14 BAH NGS N 55 16, bal 3464 2303 611 462 1,14 
15 APA NGS F 74 normális 490 8769 98 48 0,03 
16 APA NGS F 87 15, jobb 11296 474 19 18 22,5 
17 APA NGS F 45 12, bal 141 14021 676 762 0,01 
18 APA NGS F 58 12, bal 20632 1903 235 535 24,6 
19 APA NGS F 48 15, jobb 7317 1585 298 442 6,85 
20 APA NGS N 42 10, bal 450 81101 19 34 0,01 
21 APA NGS F 55 normális 1834 85066 1296 1332 0,02 
22 APA NGS F 59 8, jobb 422000 3580 904 686 89,4 
23 APA NGS N 32 14, jobb 39000 720 268 76 15,3 
24 APA NGS N 58 29, jobb 28300 950 749 225 8,95 
25 APA NGS F 47 
5/5, 
jobb/bal 12000 61000 1150 442 0,08 
26 APA NGS F 44 10, jobb 700000 2500 1020 494 135 




0 15 573 0,05 
28 APA NGS F 48 
7/9, 
jobb/bal 22000 1700 869 337 5,02 
29 APA NGS F 57 
6/7, 
jobb/bal 20000 45000 589 244 0,18 
30 APA NGS N 65 12, bal 11000 23000 605 266 0,21 























































































32 BAH PCR F 35 normális 17479 7568 1078 502 1,08 
33 BAH PCR N 41 normális 13623 4901 530 281 1,47 
34 APA PCR F 65 13, bal 45409 764 982 1207 73,0 
35 APA PCR N 54 20, bal 1737 9240 913 478 0,10 
36 BAH PCR F 73 26, bal 23785 6336 1528 533 1,31 
37 APA PCR N 20 7, bal 9082 17082 2229 751 0,18 
38 APA PCR N 51 18, bal 2595 7496 658 170 0,09 
39 BAH PCR F 62 23, bal 1820 13731 62 469 1,00 
40 APA PCR N 48 
23/23, 
jobb/bal 303 17241 109 544 0,09 
41 APA PCR F 65 10, bal 2133 17371 483 192 0,05 
42 BAH PCR F 48 normális 12145 14343 907 445 0,42 
43 BAH PCR N 37 normális 18091 14884 648 863 1,62 
44 APA PCR F 56 10, bal 6091 5334 1047 233 0,25 
45 APA PCR F 55 normális 6955 14848 1738 936 0,25 
46 BAH PCR F 63 2, bal 6595 5244 480 289 0,76 
47 APA PCR N 35 15, jobb 6612 94144 323 195 0,04 
48 APA PCR N 44 20, bal 2391 35231 529 405 0,05 
49 APA PCR F 59 15, jobb 142000 6260 509 491 21,8 




0 533 877 0,06 
51 APA PCR F 41 10, jobb 59000 1440 455 339 30,5 
52 APA PCR N 32 14, jobb 39000 720 268 76 15,3 
53 APA PCR F 48 
10/15, 
jobb/bal 610 32000 353 343 0,02 
54 APA PCR F 67 12, jobb 2000 12000 531 349 0,11 























































































56 APA PCR F 56 
10/5, 
jobb/bal 64000 4300 867 792 13,6 
57 APA PCR F 50 normális 228,5 2381 157 40 0,02 
58 APA PCR F 51 normális 18245 2136 223 734 28,1 
59 APA PCR N 58 16, jobb 23285 602 480 740 59,6 
60 APA PCR N 48 15, jobb 57672 559 34 99 303 
61 BAH PCR F 51 20, jobb 2338 1406 260 294 1,88 
62 BAH PCR N 36 20, jobb 117,5 389,6 12 20 0,52 
63 BAH PCR F 67 7, bal 1184 2046 134 101 0,44 
64 BAH PCR F 65 normális 180 6260 42 549 0,38 
65 BAH PCR F 47 normális 375 1220 53 157 0,91 
66 BAH PCR N 58 normális 23800 2010 1482 153 1,22 
67 BAH PCR N 53 15, bal 1720 4710 56 246 1,60 
68 BAH PCR N 40 10, bal 249 8240 47 1964 1,26 
69 BAH PCR N 58 normális 518 562 59 56 0,87 
70 BAH PCR F 47 normális 1340 38640 185 3464 0,65 
71 BAH PCR F 54 normális 6130 11150 488 951 1,07 
72 BAH PCR N 55 normális 949 1430 19 31 1,08 
73 BAH PCR F 43 normális 3506 2790 30 47 1,97 
74 BAH PCR F 42 normális 1010 1534 111 263 1,56 
75 BAH PCR N 36 normális 2228 374 643 77 0,71 
76 BAH PCR N 59 7, jobb 1596 4374 323 576 0,65 
77 BAH PCR N 53 normális 1738 5616 549 1000 0,56 
78 APA PCR F 37 13, bal 1920 22350 606 483 0,07 
79 APA PCR N 65 normális 5760 407 44 289 92,9 
80 APA PCR F 34 13, jobb 5160 474 79 238 32,8 
81 APA PCR F 52 normális 83840 223 22 16 273 























































































83 BAH PCR N 33 normális 2329 410 229 54 1,35 
84 BAH PCR F 45 bal1,3cm 585 13200 112 958 0,38 
85 BAH PCR F 63 normális 5425 3588 132 170 1,94 
86 APA PCR N 63 20, bal 402,6 13880 35 67 0,05 
87 APA PCR F 60 
hyperpla
sia 3147 2694 1455 48 0,04 
88 BAH PCR F 45 10, bal 1901 19400 32 668 2,04 
89 BAH PCR F 48 normális 1325 880 568 674 1,79 
90 BAH PCR N 39 normális 4346 702 30 13 2,73 
91 BAH PCR F 58 10, jobb 3825 3911 3815 2835 0,73 
92 APA PCR N 60 
20/15, 
jobb/bal 15054 2986 1580 24 0,08 
93 APA PCR N 37 
hyperpla
sia 537 2283 29 27 0,21 
94 APA PCR N 51 40, bal 486 17687 216 330 0,04 
95 APA PCR N 60 normális 299 35300 966 579 0,01 
96 BAH PCR N 51 normális 900 1990 144 193 0,60 
97 APA PCR N 48 20, bal 404 16120 511 582 0,03 
98 BAH PCR F 73 normális 960 819 21 28 1,58 
99 BAH PCR N 54 
22/11, 
jobb/bal 1915 6099 18 20 0,35 
100 BAH PCR F 43 normális 3506 2790 30 47 1,95 
101 BAH PCR F 51 normális 4890 3080 124 91 1,17 
102 APA PCR N 39 16, jobb 47982 125 497 118 91 
103 APA PCR N 27 16, bal 1138 7538 1922 1217 0,10 
104 BAH PCR F 69 5, bal 33449 32152 1921 647 0,35 























































































106 BAH PCR N 39 
14/20, 
jobb/bal 30097 4758 1404 501 2,26 
107 BAH PCR F 68 
15/10, 
jobb/bal 1586 613 1134 650 1,48 
108 BAH PCR N 69 normális 15626 7642 1135 499 0,90 
109 BAH PCR N 67 7, jobb 19645 15571 875 235 0,34 
110 BAH PCR N 68 normális 36000 21000 1410 805 0,98 
111 APA PCR F 60 
12/5, 
jobb/bal 101000 3860 701 567 21,1 
112 BAH PCR N 40 normális 65000 7600 2520 819 2,78 
113 APA PCR N 46 14, bal 3050 
13424
0 1098 1048 0,02 
114 APA PCR F 38 
6/11, 
jobb/bal 3600 36000 622 564 0,09 
115 APA PCR F 65 
5/12, 
jobb/bal 7100 20000 732 451 0,22 
116 BAH PCR N 40 5, bal 16000 8300 317 257 1,56 
117 APA PCR F 55 
14/13, 
jobb/bal 22000 81000 496 232 0,13 
118 APA PCR N 56 
9/5, 
jobb/bal 511000 1380 625 227 134 
119 APA PCR N 49 18, bal 8280 15036 246 92 0,21 
120 APA PCR F 68 21, jobb 20123 482 195 87 18,5 
121 APA PCR F 60 normális 41985 6997 539 371 4,13 
122 BAH PCR F 45 11, bal 3994 4350 279 354 1,16 





7.táblázat: A mintákat szolgáltató centrumok, illetve az AVS alkalmazási módja 
ACTH: Adrenokortikotrop hormon; AVS: Adrenal vein sampling (szelektív 
mellékvesevéna-katéterezés) 
Ország/Centrum Minták száma AVS protokol 
USA/Rochester 30 ACTH stimulált 
Olaszország/Torino 17 ACTH stimulált 
Olaszország/Padova 13 ACTH stimulált 
Horvátország/Zágráb 22 ACTH stimulált 
Németország/München 41 Nem stimulált 
 
 
Az APA és a BAH elkülönítésére az AVS eredmények alapján lateralizációs indexet 
(LI) alkalmaztunk [(kortizol bo./aldoszteron bo.)/(kortizol jo./aldoszteron jo.)]. Ha a 
lateralizációs index 0,33 és 3 közötti értéket mutatott, a diagnózis BAH lett, ha 
nagyobb, mint 4 vagy kisebb, mint 0,25, akkor APA volt a diagnózis. Ha a LI 0,25-0,33 
vagy 3-4 közötti értékeket vett fel – korábbi megfigyelések alapján – szürke zónába 
soroltuk, így a vizsgálatból kizártuk [114]. A vizsgálatba bevont minták összesen 72 F- 
és 51 nőbetegtől származtak. A vizsgálatokat a Magyar Egészségügyi Tudományos 
Tanács Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága jóváhagyta (engedély száma: 34736-
2/2018/EKU). 
 
3.3.2. A minták feldolgozása 
 
Teljes RNS-t izoláltunk az összes plazmamintából a miRNeasy Serum/Plasma Kit 
(Qiagen) segítségével a gyártó előírásainak megfelelően. Normalizálási célból az acid-
fenol/kloroform adása előtt hozzáadtunk a mintához 5 µl 5 nM syn-cel-miR-39 miScript 





3.3.3. miRNS expresszió profilozás plazmamintákból újgenerációs szekvenálással 
 
Összesen 30 minta került (16 APA és 14 BAH) NGS vizsgálatra. A könyvtárkészítés és 
a szekvenálás minden esetben a gyártók előírásai szerint történtek. A mérések leírása 
megegyezik a 3.1.3. fejezetben leírtakkal. 
 
3.3.4. Egyedi miRNS-ek validálása 
 
Az NGS során az APA és BAH minták között szignifikáns különbséget mutató miRNS-
ek valós idejű PCR validálásra kerültek egy 93 független mintából álló kohorszon. Az 
RNS reverz transzkripciója a TaqMan Reverse Transcription Kit (Thermo Fisher 
Scientific) és egyedi TaqMan miRNA Assay-k (Thermo Fisher Scientific, KSZ: 
4427975, 4440886) segítségével valósult meg. A szekvenálás során kiválasztott 
miRNS-ek a következők voltak: hsa-miR-30e-5p (ID: 002223), hsa-miR-223-3p (ID: 
002295), hsa-miR-30d-5p (ID: 000420) és a hsa-miR-7-5p (ID: 005723_mat) voltak. 
Belső kontrollnak a cel-miR-39-et (ID: 000200) használtuk. A PCR validálás a gyártó 
előírásait figyelembe véve és követve valósultak meg hasonlóan a 3.1.4. fejezetben 
leírtakkal. 
 
3.3.5. Statisztikai elemzés 
 
Statisztikai power analízist számoltunk power és mintaszám kalkulátorral (HyLown 
Consulting LLC, Atlanta, GA, USA) [184]. Valós idejű PCR adatokat GraphPad Prism 
7.00 (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) program segítségével dolgoztuk fel. 
Többcentrumos vizsgálat lévén, az eltérő centrumokból érkező, de azonos minták között 
összehasonlító vizsgálatokat végeztünk annak érdekében, hogy az esetleges 
különbségeket felfedjük. E célból egyutas ANOVA vagy Kruskal-Wallis tesztet 
alkalmaztunk a Shapiro-Wilks normalitási teszt alapján. Annak érdekében, hogy az 








ahol µ és σ az adott centrumhoz tartozó értékek átlaga és szórása). Az APA és BAH 
minták közötti elkülönítésre t-tesztet vagy Kruskal-Wallis-tesztek alkalmaztunk a 
Shapiro-Wilks normalitási teszt eredménye alapján. ROC-analízist is végeztünk, a 
minták diagnosztikai alkalmazhatóságának vizsgálata céljából. A statisztikai próbák 







4.1. miRNS profilozás mellékvese myelolipomában, mellékvesekéreg-rákban és 
mellékvesekéreg-adenomában 
 
4.1.1. Szöveti miRNS expressziós profilozás újgenerációs szekvenálás segítségével 
 
A 30 mintán elvégzett újgenerációs szekvenálás során összesen 256 szignifikánsan 
eltérően expresszálódó miRNS-t találtunk. A myelolipomában a másik két daganathoz 
képest legnagyobb különbséget mutató a hsa-miR-451a [fold change (FC) ACC-hez 
viszonyítva: 14,7; p < 0,0001], hsa-miR-486-5p (FC: 14,1; p < 0,0001), hsa-miR-363-3p 
(FC: 6; p < 0,0001) és a hsa-miR-150-5p (FC: 6,7; p < 0,0001) miRNS-eket jelöltük ki 
validálásra. Mellékvesekéreg-rákban a másik két daganattól leginkább eltérő 
kifejeződést a hsa-miR-483-3p (FC: 47,3; p < 0,0001), hsa-miR-184 (FC: 14,5; p < 
0,0001), hsa-miR-483-5p (FC: 18,2; p < 0,0001) és a hsa-miR-183-5p (FC: 9,5; p < 
0,0001) miRNS-ek mutatták (FC és p értékek AML-lel összehasonlítva). Az NGS 
adatok a Gene Expression Omnibus (GEO) publikus adatbázisban találhatók a 
GSE112804 azonosítószám alatt. 
 
4.1.2. A szekvenálás során szignifikánsan eltérő kifejeződésű miRNS-ek validálása 
 
41 független FFPE minta alkotta a validációs kohorszot. Az NGS során szignifikáns 
eltérést mutató miRNS validálása sikeresnek bizonyult a szöveti mintákon. Az NGS 
során kiválasztott miRNS-ek szignifikánsan magasabb expresszióját tudtuk kimutatni 
AML-ben a másik két daganathoz képest valós idejű PCR-rel is. A hsa-miR-451a, hsa-
miR-486-5p és a hsa-miR-150-5p szignifikáns felülexpresszióját figyeltük meg AML-
ben ACA és ACC-hez képest. A hsa-miR-363-3p AML-ben szignifikánsan csak ACA 
mintákhoz képest volt felülexpresszált, az ACC mintákhoz képest csak tendencia volt 






5. ábra: AML-ben a másik két daganathoz képest szignifikánsan 
felülexpresszálódott miRNS-ek validálása 
A kiválasztott miRNS-ek –dCt értékeinek átlaga ± szórás: a) hsa-miR-451a, b) hsa-miR-
486-5p, c) hsa-miR-363-3p, d) hsa-miR-150-5p. ** p <0,01; *** p <0,001; **** p 
<0,0001. Egyutas ANOVA vagy Kruskal-Wallis és Tukey vagy Dunn teszteket 
alkalmaztunk a Shapiro-Wilks normalitási teszt alapján. ACA: mellékvesekéreg-
adenoma; ACC: mellékvesekéreg-rák; AML: mellékvese myelolipoma. 
 
Az ACC-t a másik két daganattal összehasonlító validálás részben erősítette csak meg a 
szekvenáláskor kapott eredményeket. Szignifikáns felülexpressziót figyeltünk meg a 
hsa-miR-184, a hsa-miR-483-5p és a hsa-miR-183-5p esetében ACA mintákhoz képest, 
de AML mintákhoz képest nem kaptunk megerősítő eredményt (6. ábra). A hsa-miR-
483-3p vizsgálata nem mutatott szignifikáns eltérést a vizsgált csoportok között. A 






6. ábra: ACC-ben a másik két daganathoz képest szignifikánsan 
felülexpresszálódott miRNS-ek validálása valós idejű PCR-rel 
A kiválasztott miRNS-ek –dCt értékeinek átlaga ± szórás: a) hsa-miR-184, b) hsa-miR-
483-5p, c) hsa-miR-483-3p, d) hsa-miR-183-5p. ** p <0,01; *** p <0,001; **** p 
<0,0001. Egyutas ANOVA vagy Kruskal-Wallis és Tukey vagy Dunn teszteket 
alkalmaztunk a Shapiro-Wilks normalitási teszt alapján. ACA: mellékvesekéreg-
adenoma; ACC: mellékvesekéreg-rák; AML: mellékvese myelolipoma. 
 
 
4.1.3. miRNS expresszió vizsgálata plazmamintában 
 
A szöveti eredmények biztató volta után plazmamintákon is megvizsgáltuk a 
kiválasztott miRNS-ek kifejeződését, hogy a keringő miRNS-ek között potenciálisan 
használható minimálisan invazív biomarkert találjunk. AML mintákban a hsa-miR-451a 




daganathoz képest (7. ábra). A hsa-miR-486-5p és a hsa-miR-150-5p szignifikáns 




7. ábra: Felülexpresszálódott keringő miRNS-ek valós idejű PCR-rel AML-ben a 
másik két daganathoz képest 
A kiválasztott miRNS-ek –dCt értékeinek átlaga ± szórás: a) hsa-miR-451a, b) hsa-miR-
486-5p, c) hsa-miR-363-3p, d) hsa-miR-150-5p. * p <0,05; ** p <0,01. Egyutas 
ANOVA vagy Kruskal-Wallis és Tukey vagy Dunn teszteket alkalmaztunk a Shapiro-
Wilks normalitási teszt alapján. ACA: mellékvesekéreg-adenoma; ACC: 
mellékvesekéreg-rák; AML: mellékvese myelolipoma. 
 
ACC-ben a másik két daganathoz képest nem mutattak szignifikáns eltérést a hsa-miR-




szignifikánsan magasabb szintje volt megfigyelhető ACA mintákhoz képest (8. ábra). 




8. ábra: Felülexpresszálódott keringő miRNS-ek valós idejű PCR-rel ACC-ben a 
másik két daganathoz képest 
Kiválasztott miRNS-ek –dCt értékeinek átlaga ± szórás: a) hsa-miR-184, b) hsa-miR-
483-5p, c) hsa-miR-483-3p, d) hsa-miR-183-5p. * p <0,05. Egyutas ANOVA vagy 
Kruskal-Wallis és Tukey vagy Dunn teszteket alkalmaztunk a Shapiro-Wilks normalitási 









4.1.4. A miRNS-ek diagnosztikus hatékonyságának vizsgálata 
 
A szöveti, illetve keringő miRNS-ek PCR vizsgálata után a legjobb eredményt mutató 
miRNS-ek diagnosztikus hatékonyságát is megvizsgáltuk. E miRNS-eket ROC-
analízisnek vetettük alá. A hsa-miR-451a és a hsa-miR-483-3p keringő miRNS-ek 
vizsgálata mutatta a legnagyobb görbe alatti területet (area under curve, AUC). Ha 
AML mintákat ACC mintáktól akartuk elkülöníteni, az AUC 0.91 volt, ha ACA 
mintáktól, az AUC 0.88 volt (9. ábra). Ha AML-t ACC mintáktól különítettük el, a 
szenzitivitás 90,91%, a specificitás pedig 81,82% volt, ha a cut-off érték 3,994 volt. 
ACA mintáktól való elkülönítés esetén a szenzitivitás és a specificitás is egyaránt 
81,82% volt, ha 3,676-ot vettük cut-off értéknek. Ha ACC kizárása a cél, a 
felülexpresszálódott hsa-miR-451a negatív prediktív értéke 83,33%, ha AML 
megerősítése cél, a pozitív prediktív érték 90% volt. 
Vizsgálatunkban az ACC és ACA elkülönítésére legalkalmasabb keringő miRNS a hsa-
miR-483-3p volt. 0.88-as AUC érték mellett 81,82%-os szenzitivitás és 90,91%-os 





9. ábra: A hsa-miR-451a diagnosztikus hatékonyságának felmérése ROC-analízis 
segítségével 
AML-ben ACC és ACA mintákhoz viszonyított hsa-miR-451a ROC-görbéje: a) AML 
ACA mintákhoz viszonyítva; b) AML ACC mintákhoz viszonyítva. ACA: 





A myelolipomában felülexpresszálódott négy miRNS (hsa-miR-451a, hsa-miR-486-5p, 
hsa-miR-363-3p és hsa-miR-150-5p) olyan mRNS-eket céloznak, melyek a 
zsírsavszintézisben, zsírsavlebontásban, illetve a zsírsavmetabolizmusban szerepelnek 




eredménye8. táblázat8. táblázat). A gének, melyekről a mRNS-ek átíródnak (3-
oxoacyl-ACP synthase, mitochondrial; enoyl-CoA, hydratase/3-hydroxyacyl CoA 
dehydrogenase; cytochrome P450, family 4, subfamily A, member 22) p <0,0001 
értéket mutattak. 
 
8. táblázat: AML-ben felülexpresszálódott miRNS-ek útvonal-elemzésének 
eredménye 
CYP4A22: Cytochrome P450, family 4, subfamily A, member 22; EHHADH: Enoyl-
CoA and 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase; GABA: Gamma-aminobutyric acid; 
GABRA4: Gamma-aminobutyric acid type A receptor alpha 4 subunit; GABRB3: 
Gamma-aminobutyric acid type A receptor beta 3 subunit; KEGG: Kyoto 
Encyclopaedia of Genes and Ganomes; NSF: N-ethylmaleimide sensitive factor, vesicle 
fusing ATPase; OXSM: 3-oxoacyl-ACP synthase, mitochondrial; PNPO: pyridoxamine 
5,-phosphate oxidase; SLC12A5: Solute carrier, family 12, member 5; SLC38A1: Solute 
carrier, family 38, member 1. 
KEGG útvonal p-érték Gén 
Zsírsav metabolizmus (hsa01212) <0.0001 OXSM, EHHADH 
Zsírsav lebontás (hsa00071) <0.0001 CYP4A22, EHHADH 
GABAerg szinapszis (hsa04727) <0.0001 
SLC38A1, GABRB3, NSF, 
GABRA4, SLC12A5 
Zsírsav bioszintézis (hsa00061) <0.0001 OXSM 
B6 vitamin metabolizmus 






4.2. A hsa-miR-483-5p expressziójának összehasonlítása ACC és ACA betegek 
plazma és vizeletmintáiban 
 
4.2.1. hsa-miR-483-5p expresszió analízis valós idejű PCR-rel plazma és 
vizeletmintákon 
 
23-23 plazma- és vizeletminta került a vizsgálatba mellékvesekéreg-rákban és 
mellékvesekéreg-adenomában szenvedő betegektől. A plazmamintákat vizsgálva, a 
keringő hsa-miR-483-5p szignifikánsan magasabb szintjét találtuk ACC mintákban 
ACA mintákhoz képest (p <0,0001) (10. ábra), ami a korábbi eredményeknek megfelel. 
Vizeletmintákban nem találtunk szignifikáns különbséget ACC és ACA minták között a 
hsa-miR-483-5p expresszióban. 
A keringő és vizelet hsa-miR-483-5p szintek között nem figyeltünk meg korrelációt. A 
hsa-miR-483-5p szintje és a betegek egyes laborparaméterei között sem találtunk 
szignifikáns összefüggést (bazális kortizol, vizelet szabad kortizol, kortizol 
dexametazon teszt után). Továbbá, nem találtunk különbséget a hsa-miR-483-5p 
expresszióban akkor sem, ha hormontermelés szerint felosztottuk a daganatokat, sem 









10. ábra: hsa-miR-483-5p expressziója ACC és ACA betegekben 
a) plazmamintákban; b) vizeletmintákban. Hsa-miR-483-5p –dCt értékeinek átlaga ± 
szórása. **** p <0,0001. Student-féle t-teszt vagy Mann-Whitney-tesztet alkalmaztunk a 
Shapiro-Wilks normalitási teszt eredménye alapján. ACA: mellékvesekéreg-adenoma; 
ACC: mellékvesekéreg-rák. 
 
4.2.2. A plazma hsa-miR-483-5p diagnosztikus hatékonysága 
 
ROC-analízist végeztünk a plazma hsa-miR-483-5p minimálisan invazív biomarkerként 
való használhatóságának felmérésére. Carcinoma és adenoma minták elkülönítésekor az 
AUC 0.88 volt, illetve 12,05-ös cut-off érték mellett a specificitás 78,3%, a szenzitivitás 






11. ábra: A hsa-miR-483-5p diagnosztikus hatékonyságának vizsgálata ROC-
analízissel 
Diagnosztikus hatékonyság vizsgálat, mely megmutatja, hogy milyen hatékonysággal 
különíti el az ACC-t ACA-tól az adott miRNS vizsgálata. ACA: mellékvesekéreg-





4.3. miRNS profilozás primer aldosteronismusban 
 
4.3.1. miRNS expresszió profilozás plazmamintákból NGS-sel 
 
A 30 mintán elvégzett újgenerációs szekvenálás során összesen 50 szignifikánsan 
eltérően expresszálódó miRNS-t találtunk APA és BAH mintákban NGS-sel. Az 
elsődleges adatelemzés során többszörös statisztikai analízist végeztünk és azon 
miRNS-ek, melyek legnagyobb különbséget mutatták APA és BAH betegek között 
[hsa-miR-30e-5p (p = 0,0005), hsa-miR-223-3p (p = 0,0039), hsa-miR-30d-5p (p = 
0,0091) és a hsa-miR-7-5p (p = 0,0134)] valós idejű PCR validálásra kerültek egy 
független mintákból álló kohorszon. Az újgenerációs szekvenálási adatok a Gene 
Expression Omnibus (GEO) publikus adatbázisban találhatók a GSE126386 
azonosítószám alatt. Statisztikai power elemzés azt mutatta, hogy a vizsgálat power 
értéke > 0.99. 
 
4.3.2. A kiválasztott miRNS-ek valós idejű PCR validálása 
 
A szekvenálás során kiválasztott négy miRNS-t (hsa-miR-7-5p, hsa-miR-30d-5p, hsa-
miR-30e-5p és hsa-miR-223-3p) 93 mintából álló független validációs kohorszon 
vizsgáltuk RT-qPCR segítségével. A különböző centrumokból származó, de azonos 






12. ábra: Az azonos minták összehasonlítása különböző centrumokbóll 
A kiválasztott miRNS-ek –dCt értékeinek átlaga és szórása. a) hsa-miR-7-5p, b) hsa-
miR-30d-5p, c) hsa-miR-30e-5p, d) hsa-miR-223-3p. Szignifikáns különbségek láthatók 
a az APA és BAH minták között, ha centrumonkénti összehasonlítást vizsgálunk. 
Egyutas ANOVA vagy Kruskal-Wallis teszt a Shapiro-Wilks normalitási teszt alapján. 
**** < 0,0001. APA: aldoszteron-termelő adenoma; BAH: bilaterális adrenális 
hyperplasia. 
 
A BAH magasabb expressziója APA csoportokhoz viszonyítva a legtöbb esetben 
látható. A különböző centrumokból érkezés miatti eltéréseket kiküszöbölendő, a –dCt 




kiválasztott négy szignifikánsan eltérő expressziójú miRNS-ből három validálása 
sikeres volt. BAH mintákban a hsa-miR-30e-5p (p=0,04), a hsa-miR-30d-5p (p=0,02) és 
a hsa-miR-7-5p (p=0,016) mutatott szignifikáns felülexpressziót APA mintákhoz 
viszonyítva. A hsa-miR-223-3p tendenciózusan magasabb szintjét figyeltük meg BAH 
mintákban APA mintákhoz képest (p=0,15). A 12. ábra a mintacsoportok szórásai 
között nem elhanyagolható különbséget mutat. A BAH minták miRNS expresszió 
szintjét relatív homogenitást mutatnak az APA heterogénebb megjelenéséhez képest. 
Vizsgáltunk még további esetleges összefüggéseket is, de a miRNS expresszióval nem 
találtunk összefüggésbe hozható klinikai paramétert (tumorméret, lateralizációs index, 
két oldali aldoszteron szint aránya, bazális aldoszteron szint). 
 
 
13. ábra: A kiválasztott miRNS-ek expressziója APA és BAH mintákban 
A kiválasztott miRNS-ek –dCt értékeinek átlaga és szórása. a) hsa-miR-7-5p, b) hsa-




korrekcióval vagy Mann Whitney teszt a Shapiro-Wilks normalitási teszt alapján. 
*<0,05. APA :aldoszteron-termelő adenoma; BAH: bilaterális adrenális hyperplasia. 
 
4.3.3. A keringő miRNS-ek diagnosztikus hatékonysága 
 
A szekvenálás és validálás után is, az APA és BAH minták között szignifikáns 
különbséget mutató miRNS-ek (hsa-miR-7-5p, hsa-miR-30e-5p, hsa-miR-30d-5p) 
diagnosztikus hatékonyságát vizsgáltuk ROC-analízis segítségével. A hsa-miR-7-5p 
0,64-es görbe alatti területet (AUC) mutatott és 61,7%, illetve 58,7%-os specificitás és 
szenzitivitás értékeket, ha a cut-off 0,13 volt. A hsa-miR-30d-5p hasonlóképpen 0,64-es 
AUC-t mutatott és a szenzitivitás és specificitás értékek is megegyeztek (58,7% és 
61,7%), ha a cut-off 0,05 volt. A hsa-miR-30e-5p valamivel gyengébb AUC értéket 
mutatott (0,61), szenzitivitás és specificitás értékek ugyanúgy 58,7% és 61,7% volt, ha a 








5.1. miRNS expresszió profilozás mellékvese myelolipomában, mellékvesekéreg-
rákban és mellékvesekéreg-adenomában 
 
Legjobb tudomásunk szerint ez az első olyan munka, mely a mellékvese myelolipoma 
miRNS expressziós mintázatát vizsgálta. NGS során észlelt 256 szignfikánsan eltérő 
kifejeződést mutató miRNS közül a 8 legnagyobb eltérést mutató miRNS-t 
választottunk ki validálásra, melyek szignifikánsan eltérő kifejeződésűek voltak a három 
daganatban. AML-ben szignifikánsan magasabb szintje volt a hsa-miR-451a, a hsa-
miR-486-5p, a hsa-miR-363-3p és a hsa-miR-150-5p miRNS-eknek a másik két 
daganatban mértekhez képest. Hasonlóan, a hsa-miR-184, a hsa-miR-483-3p, a hsa-
miR-483-5p és a hsa-miR-183-5p szignifikánsan magasabb szintjét találtuk ACC-ben a 
másik két daganathoz viszonyítva. A hsa-miR-184 [136, 175], hsa-miR-483-3p [170] és 
a hsa-miR-483-5p [166, 170, 176, 177] miRNS-eket már korábban is leírták, mint 
mellékveserákban megváltozott kifejeződésű miRNS-eket A hsa-miR-183-5p 
expresszióját eddig csak pheochromocytomában vizsgálták, így tudomásunk szerint mi 
vizsgáltuk először szintjének különbözőségét ACC, ACA és AML mintákban [185]. 
AML-ben a másik két daganathoz képest szekvenálás során szignifikánsan 
felülexpresszálódó négy miRNS közül hármat megerősített a valós idejű PCR validálás 
(hsa-miR-451a, hsa-miR-486-5p és hsa-miR-150-5p). Az ACC-ben ACA-hoz és AML-
hez képest szignifikánsan magasabb szintet mutató miRNS-ek közül a hsa-miR-483-5p, 
hsa-miR-184 és a hsa-miR-183-5p szignifikáns felülexpresszióját tudtuk megerősíteni 
PCR validálással ACA mintákhoz viszonyítva, míg AML mintákhoz viszonyítva nem. 
A keringő hsa-miR-483-5p esetében ez egybevág korábbi megfigyelésekkel is [35, 36, 
167]. A hsa-miR-483-3p szignifikánsan magasabb szintjét nem tudtuk kimutatni ACC-
ben, csupán tendenciózus felülexpressziót. A miRNS-ek szignifikánsan magasabb 
szintje ACC-ben csak ACA-hoz – de nem AML-hez – képest érdekes. Az ACC és AML 
patogenezise is eddig ismeretlen, tehát hipotézis szintjén felvethető, hogy a két daganat 




AML-ben mind ACA-hoz, mind ACC-hez képest szignifikánsan magasabb volt a hsa-
miR-451a és a hsa-miR-363-3p plazmában található keringő miRNS-ek szintje. A másik 
két miRNS (hsa-miR-486-5p és hsa-miR-150-5p) szintje is szignifikánsan magasabb 
volt AML-ben ACC-hez képest, de ACA mintákhoz képest nem. Megerősítettük a 
korábbi megfigyeléseket, miszerint a hsa-miR-483-5p és hsa-miR-483-3p miRNS-ek 
szignifikánsan felülexpresszálódnak ACC mintálban ACA mintákhoz képest [174–177]. 
A korábbi kutatások szerint is, a mellékvesekéreg-rák eddigi legjobb markere a hsa-
miR-483-5p [174, 176, 177]. Klinikailag releváns megfigyelés, hogy jelen 
vizsgálatunkban a hsa-miR-483-5p szignifikánsan magasabb szintje ACC mintákban 
csak ACA mintákhoz képest volt látható, AML mintákhoz viszonyítva nem. Ez a hsa-
miR-483-5p keringő miRNS biomarker klinikai alkalmazhatóságának korlátját jelentheti 
a jövőben. 
A myelolipomában szignifikánsan felülexpresszálódott miRNS-ek együttes útvonal-
elemzése megmutatta, hogy ezek a miRNS-ek a zsírsavmetabolizmushoz köthetők, 
mely egyértelmű kapcsolat tudva, hogy a myelolipoma egyik alkotóteleme zsírszövet. 
Az általunk leírt miRNS-ek egyéb daganatokban betöltött szerepéről is lehet olvasni 
egyéb közleményekben. A hsa-miR-451a szignifikánsan alacsonyabb szintjét leírták 
tüdő adenocarcinomájában [186] és melanomában is [187]. Ugyanakkor szignifikáns 
felülexpresszióját találták hasnyálmirigy ductalis adenocarcinomájában [188] és 
papilláris pajzsmirigyrákban [189]. Ezt magyarázza a miRNS-ek szövetspecificitása és 
azon tulajdonsága, hogy akár az egyik sejtben tumorszuppresszorként, míg egy másik 
szövetben onkogénként is funkcionálhatnak [134]. A hsa-miR-486-5p a legtöbb 
daganatban alulexpresszált (pl. colorectalis carcinoma, tüdőrák, emlőrák) és így 
tumorszuppresszorként említik [190–194]. A hsa-miR-363-3p és a hsa-miR-150-5p is 
szintén alulexpresszált egyéb daganatokban [195–198]. Myelolipomában az előbb 
említett daganatokhoz képest vizsgálatunkban felülexpresszáltnak találtuk az említett 
miRNS-eket. A hsa-miR-451a és a hsa-miR-486-5p miRNS-eket magas arányban 
tartalmazzák vörösvértestek. A hsa-miR-451 szerepét a vérképzésben is jelentősnek 
tartják [199, 200]. Említetteket megerősíti és kiegészíti azon megfigyelés is, mely 
szerint e két miRNS egészséges emberek vérében is viszonylag nagy arányban fordul 




tanulmány szerint [202]. E mikroRNS-ek eltérő kifejeződése a zsír és vérképzőszervi 
elemek myelolipomában ismert jelenlétével összefügghet. 
A vizsgált miRNS-ek közül a hsa-miR-451a tűnik a legalkalmasabbnak az AML 
minimálisan invazív biomarkereként. A mellékvesekéreg-rák diagnosztikájának fontos 
eszköze lehet, további validálás után a klinikai gyakorlatba történő bevezetése is szóba 
jöhet. 
A vizsgálatunk korlátját jelentheti az elemszám szűkössége. A mellékvesekéreg-rák 
nagyon ritka betegség, és a myelolipomákat az esetek nagy részében nem műtik meg. 
Így a szöveti minták gyűjtése nehézkes. Plazmamintákból 11-11 mintát tudtunk bevonni 
a vizsgálatba daganatcsoportonként. Bár az elemszám kicsinek tűnhet, a statisztikai 
power analízis eredményeként mind szöveti, mind plazmamintákon >99% a 
vizsgálatunk erőssége. A mintaszám bővítésével a prediktív értékek várhatóan tovább 
növelhetők lehetnének. 
 
5.2. A hsa-miR-483-5p expressziójának összehasonlítása ACC és ACA betegek 
plazma és vizeletmintáiban 
 
A mellékvesekéreg-rák egy rossz prognózisú daganat, mely differenciáldiagnosztikai 
kihívásokat rejt. Sajnos jelenleg nem áll rendelkezésre olyan testfolyadékból vizsgálható 
marker, amivel a daganatok dignitása még a műtét előtt elkülöníthető lenne. Több 
vizsgálat alapján a keringő miRNS-ek erre alkalmasak lehetnek. Az utóbbi időkben több 
kutatás is vizsgálta a miRNS-eket az ACC diagnosztikájában. Több közlemény is a 
minimálisan invazív keringő hsa-miR-483-5p miRNS-t találta a legalkalmasabbnak az 
ACC és ACA elkülönítésére. Vizsgálatunkban – tudomásunk szerint először - kísérletet 
tettünk a vizeletben található hsa-miR-483-5p vizsgálatára és annak felmérésére, hogy e 
non-invazív mérés is alkalmas lehet-e a két daganat megkülönböztetésére. 
A plazmaminták vizsgálatakor a korábbi közléseknek megfelelő eredményt kaptunk, 
azaz a hsa-miR-483-5p szignifikánsan felülexpresszált volt ACC mintákban az ACA 
mintákhoz képest [176]. A vizeletmintákban a hsa-miR-483-5p-t ki tudtuk mutatni, 




tudtunk megfigyelni a fenti két csoport között. Az irodalomban az urológiai példáktól 
eltekintve nagyon ritkán található korreláció plazma és vizelet miRNS expresszióban. 
Példaként szolgálhat a gyomorrákos betegek vizeletében megfigyelt felülexpresszált 
hsa-miR-21-5p, mely plazmamintákat vizsgálva 40 közleményből kilencben hasonló 
kifejeződésű [156]. Emlőrákos betegek vizeletében a hsa-miR-155 magasabb szintjét 
találták, ám e miRNS szintjét plazmamintákban egyaránt találták már emelkedettnek és 
csökkentnek is [158, 203, 204]. További, nem-urológiai daganatokban semmilyen 
korrelációt nem találtak vizelet és plazma miRNS expresszió között. Ennek 
magyarázata egyelőre nem ismert, amihez hozzájárul, hogy a miRNS-ek 
testfolyadékokba való kiáramlásának mechanizmusa alig ismert, és a miRNS-ek vérből 
vizeletbe jutásának mechanizmusait ismereteink szerint még nem is vizsgálták [178]. A 
hsa-miR-483-5p diagnosztikus alkalmazhatóságát ROC-analízissel vizsgáltuk és 
hasonló eredményeket kaptunk korábbi vizsgálatainkhoz (korábban: szenzitivitás 88,9% 
specificitás 75%; itt: szenzitivitás 87%, specificitás 78,3%) [175]. Korábban, 
extracelluláris vezikula-asszociált miRNS-eket vizsgálva 94,4%-os specificitást írt le 
kutatócsoportunk [177]. Extracelluláris vezikula asszociált miRNS-eket jelen 
tanulmányban nem vizsgáltunk, mert a vizeletben található vezikulák nagyrészt a 
vizeletelvezető rendszer csatornáinak falából származnak irodalmi adatok szerint [205]. 
 
5.3. miRNS expressziós profilozás primer aldosteronismusban 
 
Az aldoszteron-termelő adenoma kialakulásáról számos ismeret rendelkezésre áll, több 
gén eltéréseit írták le patogenezisében, ugyanakkor a bilaterális adrenális hyperplasia 
eredete jóformán ismeretlen. [206].  
Vizsgálatunkban a szekvenálást követő adatelemzés során 50 szignifikánsan eltérő 
expressziót mutató miRNS-t találtunk, melyek közül a négy legígéretesebbet 
választottuk ki validálásra. Ezek közül három miRNS (hsa-miR-7-5p, hsa-miR-30e-5p 
és hsa-miR-30d-5p) szignifikánsan magasabb kifejeződését találtuk BAH mintákban 
APA mintákhoz képest. A hsa-miR-223-3p nem szignifikáns, de tendenciózusan 
magasabb kifejeződését találtuk a BAH betegcsoportban APA mintákhoz képest. 




bevezetőben már szerepel, egy vizsgálat szerint a szöveti hsa-miR-7 és hsa-miR-375 
szignifikánsan alulexpresszálódik APA mintákban unilaterális adrenális hyperplasia és 
egészséges mellékvesekéreg mintákhoz képest [182]. A másik három miRNS 
egészséges emberek plazmamintáihoz képest alacsonyabb arányban fordult elő primer 
hypertoniás betegekében [207]. E szórványos megfigyelések alapján nem kizárt, hogy 
ezek a miRNS-ek a vérnyomás szabályozásában szerepet játszhatnak. 
A miRNS-ek –dCt értékben kifejezett expressziója a mintákat küldő centrumokban 
eltéréseket mutatott. A 12. ábra jól illusztrálja ezt a különbséget, illetve hogy a 
centrumok többségében a BAH mintákban felülexpresszió figyelhető meg APA 
mintákhoz képest. Az eltérés legvalószínűbb oka a centrumok közötti preanalitikai 
különbözőségekben (minta vétele és tárolása) rejtőzhet. 
Mind a négy miRNS expressziójának szórása APA mintákban nagyobb, mint BAH 
mintákban. Erre magyarázatul szolgálhat az, hogy az APA egy genetikailag 
heterogénebb betegség, mint a BAH [104, 105]. Az sem kizárható jelenlegi tudásunk 
alapján, hogy a primer aldosteronismus formái egy ugyanazon spektrum különböző 
súlyosságú és megjelenésű betegségeit jelentik [208, 209]. 
Az általunk vizsgált miRNS-ek egyéb betegségek kapcsán is leírásra kerültek. A hsa-
miR-7-5p alulexpresszált idiopathiás gyulladásos myopathiában és nyelőcső 
laphámsejtes rákjában egészséges egyénekhez viszonyítva [210, 211]. A miRNS 
felülexpresszióját találták akut hasnyálmirigy-gyulladásban, neuroendokrin tumorokban 
és 2-es típusú cukorbetegekben is egészséges egyénekhez viszonyítva [212–214]. 
Tumorszuppresszor miRNS-ként említik hasnyálmirigy ductalis adenocarcinomában és 
húgyhólyagrákban is, illetve a melanoma sejtek proliferációját is gátolja [215–217]. A 
keringő hsa-miR-30e-5p szisztémás lupus erythematosusban felülexpresszált, míg 
alulexpresszált olyan betegekben, akik mitrális billentyű rupturán estek át egészséges 
kontrollokhoz viszonyítva [218, 219]. A szöveti hsa-miR-30d-5p kissejtes tüdőrákban 
tumorszuppresszor miRNS-ként funkcionálhat [220]. 
A szelektív mellékvesevéna-katéterezés szenzitivitás és specificitás értékei 95,2% és 
100%, ha 4-es lateralizációs indexet vesszük cutoff pontnak [114]. Ezzel szemben az 
általunk leírt miRNS-ek - melyek szignifikáns felülexpressziót mutattak BAH 












Vizsgálatainkkal egyes mellékvesekéreg-daganatok és betegségek differenciál 
diagnosztikájának könnyítésére tettünk kísérletet. Mi vizsgáltuk először a szöveti és 
keringő miRNS expressziót mellékvese myelolipomában, a keringő miRNS-ek 
kifejeződését aldoszteron-termelő adenomában és bilaterális adrenális hyperplasiában. 
Továbbá mi vizsgáltuk először a vizelet miRNS-eket mellékvesekéreg-rákban és 
adenomában. A vizsgálataink eredményeinek fő következtetései az alábbiak: 
 
1.1.  A mellékvesekéreg-rák, mellékvesekéreg adenoma és a mellékvese myelolipoma 
szöveti miRNS expressziója szignifikáns mértékben különbözik egymástól. Ezt 
újgenerációs szekvenálással és RT-qPCR segítségével bizonyítottuk. 
Mellékvesekéreg-rákban szignifikánsan felülexpresszálódik a szöveti hsa-miR-183-
5p, a hsa-miR-184 és a hsa-miR-483-5p mellékvesekéreg adenomához képest, míg 
mellékvese myelolipomában a hsa-miR-150-5p, a hsa-miR-451a és a hsa-miR-486-
5p expresszálódott szignifikánsan magasabb arányban a másik két daganathoz 
képest. 
1.2.  Keringő miRNS-ek vizsgálatakor mellékvesekéreg-rákban a hsa-miR-483-3p és a 
hsa-miR-483-5p szignifikáns felülexpresszióját mutattuk ki mellékvesekéreg-
adenomához képest. Mellékvese myelolipomában a hsa-miR-451a és a hsa-miR-
363-3p szignifikáns felülexpresszióját találtuk a másik két daganathoz képest. 
1.3.  A hsa-miR-483-5p szignifikáns felülexpressziója csak mellékvesekéreg-
adenomához képest volt kimutatható, myelolipomához képest nem. E miRNS-t 
eddig a mellékvesekéreg-rák legjobb biomarkerének tartják, azonban e megfigyelés 
klinikai alkalmazhatóságát korlátozhatja. 
1.4.  A hsa-miR-451a szignifikáns felülexpressziót mutatott myelolipomában a másik 
két daganathoz képest. Meggyőző szenzitivitás és specificitás értékeket 
(adenomától való elkülönítés esetén szenzitivitás és specificitás is egyaránt 81,82% 
volt; carcinomától való elkülönítés esetén a szenzitivitás 90,91%, a specificitás 
81,82% volt) elérvén további vizsgálatok után a klinikai gyakorlatba is bevezethető 




2.1. Vizsgálatunkban megerősítettük a keringő hsa-miR-483-5p szignifikánsan 
magasabb kifejeződését mellékvesekéreg-rákban mellékvesekéreg-adenomához 
képest. 
2.2. A vizeletben a hsa-miR-483-5p kimutatható, azonban a mellékvesekéreg-rák és 
mellékvesekéreg-adenoma betegek vizeletmintáiban expressziójában nem tudtunk 
szignifikáns különbséget kimutatni. Így megállapítható, hogy e betegségek 
elkülönítésére a vizelet hsa-miR-483-5p, mint non-invazív biomarker nem 
alkalmas. 
3.1. A keringő hsa-miR-7-5p, a hsa-miR-30d-5p és a hsa-miR-30e-5p szignifikánsan 
magasabb szintjét tudtuk kimutatni bilaterális adrenális hyperplasiaban aldoszteron-
termelő adenomához képest mind újgenerációs szekvenálással, mind RT-qPCR-rel. 
A nem kielégítően magas szenzitivitás és specificitás értékek következtében e 
miRNS-ek jelen tudásunk szerint nem tűnnek használhatónak a klinikai 
gyakorlatban. 
3.2. A miRNS expresszió bilaterális adrenális hyperplasiaban homogénebb képet 
nyújtott, mint aldoszteron-termelő adenomában, mely az irodalom alapján is egy 
genetikailag heterogénebb betegség. Eredményeink is alátámasztani látszanak azt a 
feltételezést, hogy e két primer aldosteronismust okozó betegség egy ugyanazon 







Vizsgálatainkban, a kutatócsoportunk által már korábban is sokrétűen tanulmányozott 
mikroRNS-ek alkalmazhatóságát vizsgáltuk több kérdésben: 1. a szöveti és keringő 
mikroRNS-ek kifejeződésének különbségeit mellékvese myelolipomában (AML), 
mellékvesekéreg-adenomában (ACA) és carcinomában (ACC); 2. a keringő és vizelet 
hsa-miR-483-5p eltéréseit ACA és ACC között; valamint 3. a primer aldosteronismust 
okozó egyoldali adenoma (APA) és kétoldali hyperplasia (BAH) esetleges elkülönítését 
lehetővé tévő keringő mikroRNS-eket. Eredményeink alapján AML-ben a szöveti és a 
keringő hsa-miR-451a kifejeződése szignifikánsan magasabb, mint ACC-ben és ACA-
ban. A miRNS ROC-analízissel vizsgált diagnosztikus hatékonysága ACA-tól 
(szenzitivitás és specificitás egyaránt 81,8%) és ACC-től (szenzitivitás 90,9%, 
specificitás 81,8%) való elkülönítés esetén is magas volt. A korábbi megfigyelésekkel 
egyezően a hsa-miR-483-5p szignifikánsan magasabb expresszióját tudtuk kimutatni 
ACC-ben ACA-hoz képest szöveti és plazmamintákban is. A miRNS expressziójában 
AML és ACC között nem tudtunk kimutatni szignifikáns különbséget. A vizelet hsa-
miR-483-5p kifejeződésében a két daganat között szignifikáns eltérést nem 
tapasztaltunk. A primer aldosteronismust okozó két legfőbb betegség keringő miRNS 
expressziós mintázatának összehasonlításakor három miRNS is szignifikáns 
felülexpressziót mutatott BAH-ban APA-hoz képest (hsa-miR-7-5p, hsa-miR-30d-5p és 
hsa-miR-30e-5p). A BAH homogénebb csoportnak tűnik a miRNS expresszió alapján, 
mint az APA. Diagnosztikus hatékonyságot vizsgálva a miRNS-ek egyaránt 58,7%-os 
szenzitivitást és 61,7%-os specificitást mutatott. Következtetésként levonható, hogy a 
hsa-miR-451a a AML minimálisan invazív biomarkere lehet a jövőben, mely az ACC 
diagnosztikájában is szerepet kaphat. Az ACC eddigi legjobb biomarkerének tartott hsa-
miR-483-5p AML-hez képest nem mutatott szignifikáns eltérést, így ez a továbbiakban 
klinikai alkalmazhatóságának korlátját jelentheti. A vizelet hsa-miR-483-5p nem 
alkalmas az ACC non-invazív biomarkerének. A BAH-ban APA-hoz képest 
felülexpresszálódott három miRNS diagnosztikus hatékonysága klinikai alkalmazásukat 






Following our research group’s focus, we studied the applicability of miRNAs in three 
major aspects: 1. Comparison of tissue and circulating miRNA expression between 
adrenal myelolipoma (AML), adrenocortical adenoma (ACA) and cancer (ACC); 2. 
Potential differences in circulating and urinary hsa-miR-483-5p between ACA and 
ACC; 3. Circulating miRNA expression profiling of primary aldosteronism subtypes 
aldosterone producing adenoma (APA) and bilateral adrenal hyperplasia (BAH). 
Regarding our results, tissue and circulating hsa-miR-451a was significantly 
overexpressed in AML compared to ACA and ACC. For the evaluation of the 
diagnostic applicability of the miRNA, ROC-analysis was performed that showed 
81.8% sensitivity and specificity when differentiating from ACA and 90.9% sensitivity 
and 81.8% specificity when differentiating from ACC. In concert with previous 
findings, significant overexpression of tissue and circulating hsa-miR-483-5p in ACC 
could be demonstrated in comparison with ACA. The expression of hsa-miR-483-5p 
didn’t show any significant difference between AML and ACC. Regarding urinary 
miRNA expression, no significant differences could be demonstrated between ACA and 
ACC. In the miRNA expression profiles of primary aldosteronism subtypes, three 
significantly differentially expressed miRNAs overexpressed in BAH were discovered 
(hsa-miR-7-5p, hsa-miR-30d-5p, hsa-miR-30e-5p). Based on the miRNA expression, 
BAH seems to be more homogenous than APA. The miRNAs showed the same 
diagnostic applicability with sensitivity of 58.7% and specificitiy of 61.7%. In 
conclusion, hsa-miR-451a could be a potential minimally invasive biomarker of AML 
in the future, that might play role in the diagnostics of ACC. Hsa-miR-483-5p, the so far 
best biomarker of ACC didn’t differ in tissue or circulating miRNA expression profiles 
of AML and ACC. This finding might limit its further clinical applicability. Urinary 
hsa-miR-483-5p is not suitable as a non-invasive marker in the diagnostics of ACC. The 
diagnostic applicability of the three overexpressed miRNAs in BAH compared to APA 
do not facilitate their clinical application, but might indicate differences in the 
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